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Histamiinin esiintyminen aivoissa, lähinnä harmaassa aineessa, havaittiin ensimmäisen 
kerran lähes 60 vuotta sitten (Kwiatkowski 1941 ja 1943). Histamiinin muodostus ja 
vaihdunta in vitro eri nisäkkäiden aivokudoksessa selvitettiin noin 15 vuotta 
myöhemmin (White 1959). Histamiinitutkimus keskittyi kuitenkin pitkään ainoastaan 
histamiinin vaikutuksiin erilaisissa allergisissa tiloissa. Sittemmin antihistamiineilla 
yleisesti havaittu haittavaikutus, sedaatio, viittasi siihen, että histamiini on lisäksi 
mukana säätelemässä muun muassa valvetilaa (Monnier ym. 1967). Lisäksi on havaittu, 
että erilaisissa aivojen häiriötiloissa, kuten Parkinsonin taudissa (McGeer ym. 1961; 
Coelho ym. 1991), skitsofreniassa (Lucy 1954; Jin ym. 2009) sekä Alzheimerin taudissa 
(Mazurkiewicz-Kwilecki ja Nsonwah 1989; Airaksinen ym. 1991) ilmenee 
toiminnallisia muutoksia aivojen histaminergisessä järjestelmässä.  
 
Kuitenkin vasta histamiinin H3-reseptorin löytymisen (Arrang ym. 1983) jälkeen 
ymmärrettiin, kuinka tärkeä rooli neuronaalisella histamiinilla on erilaisten 
keskushermostotoimintojen säätelyssä. Myös lääketeollisuus on sittemmin panostanut 
histamiinitutkimukseen havaittuaan, että H3-reseptori on myös lääkekehityksen 
kannalta kiinnostava kohde (Sander ym. 2008).  
 
Koska H3-reseptori vaikuttaa histamiinin lisäksi myös muihin välittäjäainejärjestelmiin, 
sen mahdollisuuksia on tutkittu myös muun muassa ylivilkkaus- ja 
tarkkaavaisuushäiriön (engl. attention-deficit hyperactivity disorder, ADHD), 
narkolepsian, dementian, migreenin, epilepsian ja liikalihavuuden hoidossa (Haas ym. 
2008; Fernandez-Novoa ja Cacabelos 2001). Useita H3-reseptoriligandeja, lähinnä 
antagonisteja, saatetaankin tulevaisuudessa käyttää edellä mainittujen sairauksien 
hoidossa. H3-reseptoriligandien vaikutuksia muun muassa näissä indikaatioissa 
tutkitaankin parhaillaan prekliinisten tutkimusten lisäksi myös kliinisissä tutkimuksissa 
(Sander ym. 2008). Mikään tunnettu sairaus ei kuitenkaan tiettävästi ole ainoastaan 
histaminergisen järjestelmän tai H3-reseptorin toiminnan häiriöstä johtuvaa, vaan 
histaminerginen järjestelmä on mukana säätelemässä useita aivotoimintoja, jotka ovat 
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muuttuneet erilaisissa keskushermostohäiriöissä. H3-reseptorin monimuotoisuuden 
vuoksi siihen kohdistuva lääkekehitys ei siis ole yksiselitteistä. 
 
 
2 NEURONAALINEN HISTAMIINI JA SEN RESEPTORIT 
 
2.1 Neuronaalinen histamiini 
 
Histamiini on elimistön biogeeninen amiini ja välittäjäaine, joka aktivoi ainakin neljää 
erilaista histamiinireseptoria (Hill 1997; Nguyen 2001). Se ei läpäise veri-aivoestettä ja 
ruoansulatuskanavassa se amiinina pilkotaan. Histamiini syntetisoidaan aivoissa 
aminohappo histidiinistä ensisijaisesti histidiinidekarboksylaasin (engl. histidine 
decarboxylase, HDC) avulla histaminergisissä hermosoluissa sekä syöttösoluissa 
(Taylor ja Snyder 1971; Wingren ym. 1983).  HDC-entsyymin aktiivisuus on korkeinta 
hypotalamuksessa, jossa histaminergisten hermosolujen soomaosat sijaitsevat, mutta se 
on myös aktiivinen hermosolujen päätteissä (Watanabe ym. 1983). Histamiinisynteesiä 
säätelee histamiinin aihion, histidiinin saatavuus.  Neuronaalinen histamiini 
varastoidaan hermosolun soomaan ja aksonivarikooseihin (Haas ja Panula 2003). 
Aktiopotentiaalin saapuessa hermosolupäätteeseen histamiinin vapautuminen on 
kalsiumista riippuvaista. Negatiivinen palautevaikutus säätelee histamiinin synteesiä ja 
vapautumista H3-reseptorin välityksellä (Arrang ym. 1983). 
 
Mikrodialyysin avulla on havaittu, että rottien aivojen histamiinipitoisuus vaihtelee 
vuorokausirytmin mukaisesti, histamiinipitoisuuden ollessa korkeimmillaan valvetilan 
aikana (Mochizuki ym. 1992). Myös ihmisten selkäydinnesteen histamiinipitoisuus on 
korkeimmillaan päivällä (Kiviranta ym. 1994). Lisäksi histaminergisten hermosolujen 
on havaittu projisoivan vireystilaa ja vuorokausirytmiä säätelevään hypotalaamiseen 
suprakiasmaattiseen tumakkeeseen marsuilla ja rotilla (Airaksinen ja Panula 1988;  
Inagaki ym. 1988). HDC:n suhteen poistogeenisillä hiirillä on myös osoitettu, että 
histamiini ylläpitää motivaatiosta riippuvaa valvetilaa (Parmentier ym. 2002). Näiden 
hiirten on vaikeampi pysyä hereillä uudessa ympäristössä ja tarkkaavaisuutta vaativissa 
tilanteissa. Histaminergisellä järjestelmällä ja neuronaalisella histamiinilla on siis 




Keskushermostossa, solunulkoisessa tilassa histamiini metyloidaan inaktiiviseksi tele-
metyylihistamiiniksi histamiini-N-metyylitransferaasin avulla (Reilly ja Schayer 1970). 
Tele-metyylihistamiini deaminoidaan monoamiinioksidaasi B:n (MAO-B) ja 
aldehydidehydrogenaasin avulla tele-metyyli-imidatsolietikkahapoksi (Hough ja 
Domino 1979; Lin ym. 1991; Schwartz ym. 1991; Prell ja Green 1986). 
 
Histaminergisten hermosolujen soomaosat sijaitsevat hypotalamuksen takaosassa, 
tuberomamillaarisessa tumakkeessa, josta ne projisoivat kaikkialle keskushermostoon 
(Watanabe ym. 1983; Panula ym. 1984; Watanabe ym. 1984). Histamiinihermosoluille 
on tunnistettu yhteensä kolme rataa - kaksi nousevaa ja yksi laskeva (Panula ym. 1989). 
Vaikka tietyillä aivoalueilla on vain vähän histaminergisiä hermosoluja, saattaa näillä 
alueilla kuitenkin olla runsaasti histamiinireseptoreja (Schwartz ym. 1991). Lisäksi 
niilläkin alueilla, joilla on vain vähän histaminergisiä hermosoluja, voidaan kuitenkin 
havaita histamiinin aiheuttamia elektrofysiologisia vaikutuksia. Histaminergisten 
hermosolujen aktiivisuuden voimakkuudesta riippuen niiden vaikutukset kohdistunevat 
siis kaikkialle aivoihin. Histaminergiset hermosolut ovat spontaanisti aktiivisia, 
aktiivisuuden muuttuessa uni-valvetilan mukaan (Brown ym. 2001). Aktiivisimmillaan 
hermosolut ovat valvetilassa, alhaisimmillaan hidasaaltounen aikana ja REM-unen 
aikana niiden aktiivisuus loppuu kokonaan.  
 
Histamiinilla on tärkeä rooli aivojen homeostaasin ja useiden 
neuroendokriinitoimintojen säätelyssä. Se säätelee muun muassa ruumiinlämpöä ja -
painoa, energiametaboliaa, nestetasapainoa sekä stressiä (Sakata ym. 1991; Sakata ym. 
1997a; Sakata 1997; Haas ja Panula 2003).  Histamiini säätelee lisäksi myös 
korkeampia aivotoimintoja, kuten sensorisia ja motorisia toimintoja, mielialaa, 








2.2 H1-, H2- ja H4 –reseptoreista 
 
Histamiinille on löydetty neljä erilaista G-proteiinikytkentäistä reseptoria, joita 
histamiini aktivoi. Eri histamiinireseptorit säätelevät monipuolisesti erilaisia 
fysiologisia tapahtumia niin keskushermostossa kuin sen ulkopuolellakin. 
Histamiiniaktivaation lisäksi neljällä tunnetulla reseptorityypillä ei muita 
yhteneväisyyksiä juuri ole (Hancock ym. 2003). Eri reseptorityyppien selektiiviset 
agonistit ja -antagonistit eroavat toisistaan farmakologisesti. Myös näiden ligandien 
säätelemät signalointiketjut poikkeavat toisistaan merkittävästi. Lisäksi reseptorien 
jakautuminen elimistössä eroaa toisistaan huomattavasti, H3-reseptorin ilmentyessä 
pääasiassa vain keskushermostossa. Muun muassa tämän ominaisuutensa vuoksi juuri 
H3-reseptori on kliinisesti kiinnostava kohde nimenomaan erilaisten 
keskushermostohäiriöiden hoidossa. 
 
Ensimmäisen polven antihistamiinien sedatiivinen vaikutus välittyy lähinnä 
keskushermoston H1-reseptorien kautta. Sekä H1-reseptorin poistogeenisyys että sen 
farmakologinen salpaus heikentävät vireystilan lisäksi myös muistia sekä oppimista 
(Dai ym. 2007; Zlomuzica ym. 2008; Zlomuzica ym. 2009). Postsynaptinen H1-
reseptori kuuluu 7-transmembraaniseen G-proteiinikytkentäisten reseptorien 
perheeseen, kuten muutkin tunnetut histamiinireseptorit (Leurs ym. 1994). 
Solunsisäisesti se on Gq/11-reseptori, joka aktivoituu histamiinin tai muun H1-
reseptoriagonistin sitoutuessa siihen. Reseptorin aktivaatio aiheuttaa fosfolipaasi C:n 
aktivoitumisen, jonka seurauksena muodostuu pääsääntöisesti kahta toisiolähettiä, 1,2-
diasyyliglyserolia (DAG) ja inositoli-1,4,5-trifosfaattia (IP3.) Myös muita vähemmän 
tunnettuja signalointiketjuja aktivoituu H1-reseptorin välityksellä. H1-reseptoreita 
ilmenee niin keskushermostossa kuin sen ulkopuolellakin runsaasti (Chang ym. 1979; 
Bouthenet ym. 1988). Erityisesti H1-reseptoreita ilmenee esimerkiksi talamuksessa ja 
aivokuorella, siis alueilla, jotka säätelevät uni- ja vireystilaa. H1-reseptoreita on tiheässä 





H2-reseptori on postsynaptinen 7-transmembraaninen G-proteiinikytkentäinen reseptori, 
jonka tärkein keskushermoston ulkopuolinen tehtävä on säädellä mahahapon 
vapautumista (Hill 1997). Rotilla tehdyn tutkimuksen perusteella H2-reseptorin on 
myös ehdotettu säätelevän aivojen sikiöaikaista kehitystä (Karlstedt ym. 2001). Lisäksi 
on havaittu, että H2-reseptori on ainakin mustatumake pars reticulatassa 
konstitutiivisesti aktiivinen ja että se estää serotoniinin vapautumista aksoneistaan 
(Threlfell ym. 2004). On myös osoitettu, että H2-reseptorin aktivaatio saattaisi parantaa 
muistia (Dai ym. 2007; Flood ym. 1998; da Silva ym. 2006).  H2-reseptorilla on siis 
useita tehtäviä niin keskushermostossa kuin sen ulkopuolellakin. H2-reseptorin Gs-
proteiinin aktivaatio johtaa adenylyylisyklaasin stimulaatioon, joka lisää toisiolähetin, 
syklisen adenosiinimonofosfaatin (cAMP) tuotantoa (Baudry ym. 1975; Hegstrand ym. 
1976). cAMP sitoutuu proteiinikinaasi A:n (PKA) alayksiköihin, jotka fosforyloivat 
kohdeproteiineja sytosolissa tai solukalvolla. PKA voi myös siirtyä tumaan ja aktivoida 
CREB -transkriptiotekijän (engl. cAMP response element-binding protein, CREB), joka 
koordinoi useita solunsisäisiä tapahtumia. Kuten H1-reseptoriakin, H2-reseptoreita 
ilmenee aivoissa ja selkäytimessä runsaasti (Traiffort ym. 1992a; Traiffort ym. 1992b). 
Poiketen H1-reseptorista, H2-reseptoreita ilmenee kuitenkin vain vähän hypotalamisissa 
ja talamisissa tumakkeissa. Useilla aivoalueilla H1- ja H2-reseptorit ovat kuitenkin 
rinnakkain ja toimivat synergisesti esimerkiksi stimuloimalla cAMP:n tuotantoa. 
 
H3-reseptorista kerrotaan tarkemmin kappaleessa kolme, sillä tässä 
kirjallisuuskatsauksessa keskitytään tarkemmin juuri tähän histamiinireseptoriin ja sen 
välittämiin neurokemiallisiin vasteisiin. 
 
Postsynaptinen H4-reseptori on muiden histamiinireseptoreiden tavoin myös G-
proteiinikytkentäinen reseptori, joka kytkeytyy lähinnä Gi/o-proteiineihin (Nguyen 
2001). Tämän proteiinin aktivoituminen johtaa cAMP:n tuotannon laskuun. Gi/o-
proteiinin alayksiköt aktivoivat lisäksi fosfolipaasi C:tä, joka johtaa kalsiumpitoisuuden 
kasvuun, joka puolestaan säätelee esimerkiksi syöttösolujen ja eosinofiilien 
kemotaksista (Morse ym. 2001). H4-reseptorin geenisekvenssi on suurelta osin 
identtinen H3-reseptorin kanssa ja H3-reseptorin tavoin myös H4-reseptorilla on 
havaittu olevan erilaisia alatyyppejä. H4-reseptorin identtisyys H3-reseptorin kanssa on 
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proteiinitasolla 31 % ja transmembraanisten alueiden osalta noin 58 % (Nguyen, 2001; 
Zhu ym. 2001). H3-reseptorin ja H4-reseptorin mRNA:n esiintyminen elimistössä 
poikkeaa toisistaan kuitenkin huomattavasti. H4-reseptoreita ilmenee lähinnä 
luuytimessä ja keskushermoston ulkopuolisissa leukosyyteissä (Morse ym. 2001; Liu 
ym. 2001). Ihmisen H4-reseptorin mRNA:ta on lisäksi havaittu esimerkiksi 
syöttösoluissa, dendriittisoluissa, pernassa, keuhkoissa ja eosinofiileissä (Zhu ym. 2001; 
Liu ym. 2001). H4-reseptorin farmakologinen profiili poikkeaa muiden 
histamiinireseptoreiden profiileista, mutta esimerkiksi trisyklisellä masennuslääke 
amitriptyliinillä ja neurolepti klooripromatsiinilla, joilla on korkea affiniteetti H1-
reseptoriin, on myös korkea affiniteetti H4-reseptoriin (Nguyen 2001). H4-reseptoriin 
liittyvät prekliiniset tutkimukset keskittyvät selvittämään H4-reseptorin merkitystä 
esimerkiksi allergioissa, astmassa, kroonisissa tulehdustiloissa, nivelreumassa ja kivussa 





1980-luvulla havaittiin, että histamiinin sitoutuminen silloin tunnettuihin 
histamiinireseptoreihin ei estänyt histamiinin synteesiä ja vapautumista, vaan niitä 
sääteli kolmas reseptorityyppi, H3-reseptori (Arrang ym. 1983). Ihmisen H3-reseptorin 
cDNA koodattiin kuitenkin vasta noin 15 vuotta myöhemmin (Lovenberg ym. 1999). 
H3-reseptoria koodaava geeni sijaitsee ihmisen kromosomissa 20 (Tardivel-Lacombe 
ym. 2001). Muiden lajien, kuten rotan (Lovenberg ym. 2000), marsun (Tardivel-
Lacombe ym. 2000) ja hiiren (Chen ym. 2003) H3-reseptorien kloonaamisen 
seurauksena havaittiin, että eri lajien H3-reseptorit eroavat merkittävästi toisistaan. 
Aluksi ihmisen H3-reseptoria pidettiinkin uutena muskariinireseptorina, sillä se on 
osittain homologinen rotan M1-reseptorin kanssa (Goodearl 1999; Hancock ym. 2003). 
H3- ja H4-reseptorien jonkinasteista homologiaa lukuun ottamatta H3-reseptori ei 
kuitenkaan muistuta mitään muuta tunnettua G-proteiinikytkentäistä reseptoria. 
H3-reseptorilla on osoitettu ilmenevän myös geneettistä polymorfiaa (Hancock ym. 
2003; Leurs ym. 2005). Esimerkiksi kodonin, joka koodaa aminohappoa kohdassa 19, 
on havaittu vaihtelevan. Oletettavasti geneettisen polymorfian takia kyseinen kodoni on 
joko glutamiinihappo tai asparagiinihappo. Myös muita vastaavanlaisia muutoksia H3-
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reseptorissa on havaittu eri lajeilla. Erilaisten H3-reseptoripolymorfien tai isoformien 
syynä on H3-reseptorigeenin vaihtoehtoinen silmukointi, joka johtaa useisiin H3-
reseptori-isoformeihin (Drutel ym. 2001). Näillä eri isoformeilla on erilaiset 
ilmentymisprofiilit sekä eroja signaloinnissa.  
 
Hiiren ja rotan H3-reseptorin farmakologinen profiili eroaa toisistaan jonkin verran, 
mutta ei yhtä paljon kuin hiiren ja ihmisen (Rouleau ym. 2004). Esimerkiksi H3-
reseptoriantagonistit siproksifaani ja tioperamidi ovat potentimpia hiiren H3-
reseptorissa kuin rotan H3-reseptorissa. Kuitenkin hiiren H3-reseptorissa kyseiset 
ligandit ovat 40-100 kertaa potentimpia kuin ihmisen H3-reseptorissa.  
 
3.3 H3-reseptorin lokalisaatio 
 
3.3.1 Distribuutio aivoalueilla 
 
Histamiinin H3-reseptoreita ilmenee runsaasti etuaivokuorella, accumbens-
tumakkeessa, striatumissa, hajukyhmyissä sekä mustatumakkeessa (Pollard ym. 1993). 
H3-reseptoreita on siis tiheästi kognitiivisiin toimintoihin liittyvillä aivoalueilla (kuten 
tyvitumakkeessa, aivotursossa ja -kuorella), unta ja homeostaasia säätelevässä 
hypotalamuksessa, mutta myös ääreishermostossa esimerkiksi ruoansulatuskanavassa, 
hengityselimissä sekä sydän- ja verisuonijärjestelmässä (Bertaccini ym. 1991; Ichinose 
ja Barnes 1989; Imamura ym. 1995). 
 
H3-reseptorit ovat heterogeenisesti jakautuneet myös muille aivoalueille, joissa on 
histaminergisiä projektioita (Pollard ym. 1993). Yllättäen kuitenkin talamuksessa, joissa 
histaminergisiä hermosoluja on vain vähän, H3-reseptoreita on suhteellisen tiheästi. Sen 
sijaan hypotalamuksessa, jossa on eniten histaminergisiä hermosoluja, H3-reseptoreita 
ilmenee vain vähän. Kaiken kaikkiaan H3-reseptoreita on kuitenkin heterogeenisesti 
lähes kaikkialla nisäkkäiden keskushermostossa.  
 




H3-reseptori löydettiin Arrangin tutkimusryhmän havaitessa, että postsynaptisten H1- ja 
H2-reseptorien lisäksi on olemassa myös näistä reseptoreista poikkeava 
histamiinireseptorityyppi (Arrang ym. 1983). Presynaptisen H3-reseptorin havaittiin 
säätelevän histamiinin vapautumista synapsirakoon muiden autoreseptoreiden tavoin. 
Tutkimus osoitti, että histamiini estää vapautumistaan H3-autoreseptorin välityksellä ja 
että histamiiniagonistit ja -antagonistit vaikuttivat histamiinin vapautumiseen. 
Myöhemmin presynaptisen H3-heteroreseptorin on havaittu säätelevän myös muiden 
välittäjäaineiden vapautumista (Schlicker ym. 1994). 
 
H3-reseptoreita ilmenee histaminergisten hermosolujen soomissa, dendriiteissä sekä 
aksoneissa (Arrang ym. 1983). Pollard tutkimusryhmineen havaitsi lisäksi, että H3-
reseptorin sitoutumiskohtia ei ollut ainoastaan histaminergisissä hermopäätteissä 
(Pollard ym. 1993). H3-reseptoreita havaittiin ilmenevän tiheästi myös sellaisilla 
aivoalueilla, joilla ei ollut histaminergisiä aksoneita, siis postsynaptisina reseptoreina. 
 
Postynaptisen H3-reseptorin merkitys ei ole täysin selvä (Pollard ym. 1993). On 
kuitenkin osoitettu, että striatumissa se pystyy heteromerisoitumaan dopamiinin D1- tai 
D2-reseptorien kanssa (Ferrada ym. 2008; Ferrada ym. 2009). Muodostuneiden 
reseptoriheteromeerien on in vitro -tutkimuksissa havaittu muuttavan dopaminergistä 
solusignalointia, joka johtanee dopaminergisten vasteiden muuttumiseen myös in vivo. 
 
 
3.4 Solusignalointi ja välittäjäaineet 
 
H3-reseptori  on  Gi/o- proteiinikytkentäinen reseptori, jossa on muiden G-
proteiinikytkentäisten tapaan seitsemän transmembraanialuetta (Clark ja Hill 1996). H3-
reseptorin aktivaatio johtaa useiden solunsisäisten signalointiketjujen aktivaatioon.  Gi/o- 
proteiini on negatiivisesti kytketty adenylyylisyklaasiin, reseptoriaktivaatio johtaa siis 
solunsisäisen cAMP:n määrän laskuun. Tällöin CREB-transkriptiotekijästä riippuvainen 
geenitranskriptio vähenee (Lovenberg ym. 2000). Gi/o- proteiini aktivoi myös 
mitogeenin aktivoiman proteiinikinaasi- (MAPK) ja fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasi- 
(PI3K) reitin (Drutel ym. 2001). Lisäksi Gi/o- proteiinin aktivaatio voi myös johtaa 
fosfolipaasi A2:n (PLA2) aktivaatioon, joka puolestaan johtaa arakidonihapon 
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vapautumiseen, solunsisäisen kalsiumpitoisuuden (Ca2+) alenemiseen sekä 
natrium/vety-vaihtajan estoon (Drutel ym. 2001; Silver ym. 2001). 
 
Histamiinin H3-reseptori säätelee histamiinin synteesiä ja vapautumista niin jyrsijöiden 
kuin ihmistenkin aivoissa (Arrang ym. 1983; Arrang ym. 1988). Lisäksi H3-reseptori 
säätelee myös muiden välittäjäaineiden, kuten serotoniinin (Schlicker ym. 1988), 
noradrenaliinin (Schlicker ym. 1989), dopamiinin (Schlicker ym. 1993), glutamaatin 
(Brown ja Reymann 1996), ?-aminovoihapon (GABA) (Garcia ym. 1997) ja 
asetyylikoliinin (Arrang ym. 1995) vapautumista. 
 
3.5 Konstitutiivinen aktiivisuus 
 
Rotan ja ihmisen H3-reseptorin on havaittu olevan aktiivinen myös ilman H3-
reseptoriagonistin läsnäoloa (Morisset ym. 2000; Wieland ym. 2001). Joidenkin muiden 
G-proteiinikytkentäisten reseptoreiden tapaan H3-reseptori on siis konstitutiivisesti 
aktiivinen. Myös H1- ja H2-reseptorien on havaittu olevan konstitutiivisesti aktiivisia 
(Alewijnse ym. 1997; Alewijnse ym. 1998; Bakker ym. 2000). Vaikka konstitutiivinen 
aktiivisuus on melko yleisesti havaittu ilmiö keinotekoisissa G-proteiinia ilmentävissä 
systeemeissä, se on kuitenkin harvinainen ilmiö in vivo. Konstitutiivinen aktiivisuus 
tarkoittaa, että osalle reseptoripopulaatiosta tapahtuu spontaanisti allosteerisia 
muutoksia, jotka muuttavat reseptorin konformaatiota siten, että reseptori voi sitoa G-
proteiineja. Konstitutiivinen aktiivisuus säätelee näin ollen histaminergisen hermosolun 
aktiivisuutta ja signalointia. cAMP:n tuotantoa voidaan estää stimuloimalla H3-
reseptoria sen agonistilla sekä lisätä H3-reseptorin käänteisagonistilla. H3- reseptorin 
käänteisagonisti siis kumoaa reseptorin luontaisen toiminnan.  
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3.6 H3-reseptorin variantit 
 
Eri lajien H3-reseptoreilla on havaittu useita erilaisia variantteja (engl. splice variants) 
eli reseptori-isoformeja, jotka muodostuvat yhdestä geenistä vaihtoehtoisen 
silmukoinnin avulla (Bakker 2004). Vaihtoehtoisen silmukoinnin fysiologiset ja 
farmakologiset seuraukset ovat toistaiseksi vielä epäselviä (Hancock ym. 2003). H3-
reseptorin useilla eri isoformeilla on kuitenkin havaittu olevan spesifisiä farmakologisia 
ominaisuuksia esimerkiksi ligandin sitoutumisen ja signaloinnin suhteen (Drutel ym. 
2001). 
 
Ihmisen H3-reseptorigeeni koostuu ainakin neljästä eksonista ja kolmesta intronista 
(Coge ym. 2001). Ihmisen talamuksesta kloonatulla H3-reseptorilla tehdyssä 
tutkimuksessa havaittiin, että H3-reseptorilla on ainakin kuusi vaihtoehtoisen 
silmukoinnin tuloksena muodostunutta varianttia. Varianttien havaittiin olevan lähtöisin 
samasta H3-reseptorigeenistä. Näistä yleisin H3-reseptorivariantti oli Lovenbergin 
tutkimusryhmän aikaisemmin kuvaama reseptori-isoformi H3(445aa) (Lovenberg ym. 
1999). Vaihtoehtoinen silmukointi saattaa johtaa sellaisten reseptorivarianttien 
muodostumiseen, joilla on heikentynyt kyky välittää agonistin aiheuttamia vasteita 
(Coge ym. 2001). Histamiinin vaikutukset saattaisivat näin ollen muuttua tai hävitä 
kokonaan vaihtoehtoisen silmukoinnin seurauksena. Eri H3-reseptorivariantit saattavat 
myös heteromerisoitua keskenään, sillä joidenkin muidenkin G-proteiinikytkentäisten 
reseptorien on osoitettu näin tekevän. Esimerkiksi ?1A-adrenoreseptorin sekä ?-
aminovoihappo (GABA)B:n eri isoformien on havaittu heteromerisoituvan ja muuttavan 
reseptorin signalointia (White ym. 1998; Coge ym. 1999). Myös H3-reseptoridimeerien 
muodostuminen saattaa siis muuttaa histamiinilla havaittuja vasteita tai ne voivat jopa 
estyä kokonaan. Isoformeilla ja niiden heteromerisaatiolla on näin ollen tärkeä rooli H3-
reseptoriin liittyvissä fysiologisissa ja patofysiologisissa tapahtumissa. 
 
Kaiken kaikkiaan ihmisen H3-reseptorille on löydetty parisenkymmentä isoformia, 
jotka vaihtelevat muun muassa pituuden, kolmannen solunsisäisen silmukan ja N- sekä 
C-päätteen suhteen (Hancock ym. 2003; Leurs ym. 2005). H3-reseptorin 
farmakologinen karakterisointi on reseptorin heterogeenisyyden vuoksi haastavaa, mutta 
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Ensimmäinen H3-reseptorin selektiivinen ja potentti agonisti R-?-metyylihistamiini 
(Kuva 1) kehitettiin vuonna 1987 (Arrang ym. 1987). Se on imidatsolirakenteinen 
molekyyli, kuten histamiinikin (Kuva 1).  R-?-metyylihistamiini on huomattavasti 
aktiivisempi H3-reseptorissa kuin H1- tai H2-reseptoreissa. Koska R-?-
metyylihistamiini on ollut saatavilla jo yli 20 vuotta, sitä on käytetty laajasti sekä in 
vitro- että in vivo -tutkimuksissa. Se kulkeutuu kuitenkin polaarisena yhdisteenä 
aivoihin huonosti ja sillä on erittäin lyhyt puoliintumisaika ihmisillä (3 minuuttia) 
(Rouleau ym. 1997). R-?-metyylihistamiinilla on myös paljon keskushermoston 
ulkopuolisia, muun muassa sydän- ja verisuonijärjestelmään kohdistuvia vaikutuksia 
(McLeod ym. 1994). R-?-metyylihistamiinia paremmin aivoihin kulkeutuvia, lähinnä 
farmakologisiksi työkaluiksi tarkoitettuja H3-reseptoriagonisteja on sittemmin kehitelty 
paljon (Krause ym. 1995). 
 
Immepip (Kuva 1) on uudempi, hyvin aivoihin kulkeutuva H3-reseptoriagonisti, joka 
estää muun muassa dopamiinin synteesiä (Molina-Hernandez ym. 2000) ja glutamaatin 
vapautumista (Molina-Hernandez ym. 2001) rottien striatumissa. Toisin kuin R-?-
metyylihistamiini, immepip on noin 10-kertaa potentimpi H3- reseptoriagonisti rotan 
aivokuorella kuin marsun tyhjäsuolessa (Alves-Rodrigues ym. 2001). Muun muassa 
immepipin voimakkaiden keskushermostovaikutusten vuoksi se valittiin H3-







                                   
              
Kuva 1. Histamiinin (vasemmalla), R-?-metyylihistamiinin (keskellä) ja immepipin 
(oikealla) rakennekaavat. Kummassakin synteettisessä H3-reseptoriagonistissa on 
heterosyklinen, aromaattinen imidatsolirengas, kuten histamiinireseptorien 
luonnollisessa agonistissa histamiinissa. (Tocris Bioscience 2010) 
 
 




Histamiinin metaboliitti N-?-metyylihistamiini sitoutuu korkealla affiniteetilla 
selektiivisesti H3-reseptoriin (Millan-Guerrero ym. 2003). Kliinisissä faasi I- ja II- 
tutkimuksissa ihonalaisesti annosteltu N-?-metyylihistamiini on osoitettu turvalliseksi ja 
tehokkaaksi migreenikohtausten estohoidossa (Millan-Guerrero ym. 2003; Millan-
Guerrero ym. 2006). Sen on havaittu vähentävän kohtausten ilmaantumista, 
voimakkuutta sekä kestoa aiheuttamatta lumelääkettä enempää haittavaikutuksia. 
Korkea annos histamiinia aktivoi H1-reseptoria, joka aiheuttaa vasodilaatiota sekä 
typpioksidin vapautumista (Dale ja Richards 1918). Tämä saattaa aiheuttaa 
neurogeenistä turvotusta, josta voi seurata akuutti migreenikohtaus (Dawson ym. 1992). 
Histamiini aktivoi kuitenkin H3-reseptoreja paljon matalimmilla konsentraatioilla, kuin 
H1- tai H2-reseptoreja (Leurs ym. 1995). Matala annos histamiinia tai sen kataboliittia 
aktivoi siis lähinnä H3-reseptoreja c-säikeiden hermopäätteissä sekä syöttösoluissa 
(Millan-Guerrero ym. 2003). Tämä puolestaan estää verisuoniin vaikuttavien 
neuropeptidien ja histamiinin vapautumista negatiivisen palautevaikutuksen avulla, 
jonka vuoksi histamiiniagonisteja voitaisiin mahdollisesti käyttää migreenin 
estohoidossa.  Faasi I- ja II- tutkimuksien lisäksi myös faasin III-tutkimuksessa on 
havaittu, että 1 ng tai 3 ng N-?-metyylihistamiinia kahdesti viikossa ihoalaisesti 
annosteltuna saattaisi olla uusi mahdollinen hoitomuoto migreenin estohoidossa 
(Millan-Guerrero ym. 2006).   Myös ihonalaisesti annostellun histamiinin on havaittu 
olevan kliinisesti hyödyllinen migreenin estohoidossa (Millan-Guerrero ym. 2007; 
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Millan-Guerrero ym. 2008). Tämän oletetaan johtuvan histamiinin sitoutumisesta H3-
reseptoriin, joka estää migreenin patofysiologialle tyypillistä neurogeenistä turvotusta ja 
tulehdusta histamiinivälitteisesti. 
4.1.2  Muut mahdollisuudet 
 
Histamiinineurotransmission säätely H3-reseptoriagonistilla, kuten R-?-
metyylihistamiinilla johtaa hidasaaltounen ja uneliaisuuden lisääntymiseen kissoilla ja 
rotilla (Lin ym. 1990; Monti ym. 1991). H3-reseptorin aktivaatio johtaa histamiinin 
vapautumisen vähentymiseen, joka puolestaan vähentää vireystilaa (Parmentier ym. 
2002). H3-reseptoriagonistien sedatiivisen vaikutuksen vuoksi niitä onkin ehdotettu 
unettomuuden hoitoon (McLeod ym. 1998; Lin 2000). 
 
H3-reseptoriantagonisteilla on lisäksi havaittu olevan muun muassa tulehdusta 
lievittävää sekä antinosiseptiivistä vaikutusta (Rouleau ym. 1997; Cannon ym. 2003; 
Cannon ym. 2007). On myös ehdotettu, että H3-reseptoriagonistit voisivat vähentää 
sydänlihaksen iskemiaa vähentämällä noradrenaliinin vapautumista sympaattisessa 
hermostossa (Levi ja Smith 2000). 
 
Mikrodialyysitekniikalla on kuitenkin havaittu, että aivokuoren H3-reseptorien 
aktivointi R-?-metyylihistamiinilla tai imetitillä estää kalsiumista riippuvaista 
asetyylikoliinin vapautumista rottien aivokuorella (Blandina ym. 1996a). Tämä johtaa 
kognitiivisten toimintojen heikkenemiseen. Myös immepipin on havaittu heikentävän 
rottien muistia (Prast ym. 1996). H3-reseptoriagonistien terapeuttiset mahdollisuudet 
ovat muun muassa uni-valverytmin säätelyn ja kognitiivisten toimintojen heikentymisen 
vuoksi rajoittuneet. Sen sijaan, koska H3-reseptoriantagonistien vireystilaan ja 
kognitiivisiin toimintoihin kohdistuvat vaikutukset ovat juuri päinvastaiset, H3-









Tioperamidi on ensimmäinen potentti ja selektiivinen imidatsolirakenteinen H3-
reseptoriantagonisti (Arrang ym. 1987). Se on laajasti myös prekliinisissä tutkimuksessa 
käytetty antagonisti (Leurs ym. 2005). Tioperamidilla on korkea affiniteetti rotan H3-
reseptoriin, mutta ihmisen H3-reseptorissa se ei ole yhtä aktiivinen (Lovenberg ym. 
2000). Sillä on kuitenkin korkea affiniteetti ihmisen H4-reseptoriin (Esbenshade ym. 
2003). Tämän pro gradu -tutkielman kokeelliseen osaan valittiin H3-
reseptoriantagonistiksi kuitenkin siproksifaani, joka on tioperamidia uudempi, myös 
imidatsolirakenteinen H3-reseptoriligandi. Sen on osoitettu olevan erittäin selektiivinen 
ja potentti antagonisti in vitro sekä in vivo jyrsijöiden H3-reseptorissa (Ligneau ym. 
1998; Kathmann ym. 1998). Kuitenkaan ihmisen H3-reseptoriin sen affiniteetti ei ole 
kovin voimakas (Esbenshade ym. 2003). 
 
Tioperamidi ja siproksifaani ovat kumpikin imidatsolirakenteisia yhdisteitä (Kuva 2) 
(Arrang ym. 1987; Ligneau ym. 1998; Arrang ym. 1988). Imidatsolirengas saattaa 
toimia voimakkaana sytokromi P450 (CYP 450)- entsyymien estäjänä (Yang ym. 2002). 
CYP 450 –entsyymien estosta seuraa mahdollisesti farmakokineettisiä 
yhteisvaikutuksia, sillä imidatsolirakenteisen lääkeaineen kanssa yhdessä annosteltujen 
lääkeaineiden metabolia saattaa hidastua. H3-reseptoriantagonistien lääkekehityksen 
haasteena olikin aluksi kehittää ligandi, jonka rakenne poikkeaisi endogeenisesta, 
imidatsolirakenteisesta histamiinista. 
 
Prototyyppisillä H3-reseptoriantagonisteilla kuten tioperamidilla ja siproksifaanilla on 
kummallakin korkea affiniteetti rotan H3-reseptoriin, mutta ihmisen H3-reseptoriin 
niillä on jopa 100-kertaa matalampi affiniteetti (Esbenshade ym. 2006). Myös Abbotin 
kehittämä ensimmäinen ei-imidatsolirakenteinen H3-reseptori A-304121 on jopa 100-
kertaa selektiivisempi rotan kuin ihmisen H3-reseptorissa. Lajien välisten 
farmakologisten erojen on havaittu johtuvan ainakin suurelta osin kolmannen 
transmembraanisen alueen kahdesta aminohaposta. Mielenkiintoista H3-reseptoreissa 
on myös se, että G-proteiinin konformaatio ja signalointiketju, johon H3-reseptori on 
kytketty, saattavat muokata H3-reseptoriligandien farmakologisia profiileja (Krueger 
ym. 2005). Seurauksena tästä selektiivinen imidatsolirakenteinen yhdiste, kuten 
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proksifaani, voi toimia joko agonistina, osittaisagonistina tai neutraalina antagonistina 
(Morisset ym. 2000; Wulff ym. 2002; Liedtke ym. 2003). Proksifaanilla on korkea 
affiniteetti H3-reseptoriin ja sen osoitettu olevan niin sanottu ”protean agonist”. G-
proteiinikytkentäisen reseptorin konstitutiivisesta aktiivisuudesta johtuen proksifaani 
voi siis toimia joko voimakkaana agonistina tai käänteisagonistina (Gbahou ym. 2003). 
 
Valtaosa uusista H3-reseptoriligandeista on käänteisagonisteja, ei siis neutraaleja 
antagonisteja (Hancock 2006). Terapeuttisen, ei- imidatsolirakenteisen H3-
reseptoriligandin ei toivota pelkästään estävän histamiinin vaikutuksia, vaan myös 
kumoavan H3-reseptorin spontaanin aktiivisuuden. Kuitenkaan kliinistä tietoa siitä, että 
käänteisagonisti estäisi agonistin vasteen paremmin kuin neutraali antagonisti, ei ole. 
H3-reseptorin farmakologinen vaste ei ole myöskään yksiselitteinen, vaan ligandit 
voivat toimia joko agonisteina tai antagonisteina systeemistä riippuen. H3-
reseptoriantagonistien kliinistä lääkekehitystä vaikeuttaa myös H3-reseptorin 
farmakologinen heterogeenisyys, mukaan lukien eri lajien ja isoformien affiniteettierot, 
reseptori-isoformien mahdollinen dimerisaatio ja reseptorin konstitutiivinen aktiivisuus. 
 
 
                
Kuva 2. Tioperamidin (vasemmalla) ja siproksifaanin (oikealla) rakennekaavat. 
Kummassakin H3-reseptoriantagonistissa on heterosyklinen, aromaattinen 




5.1 H3-reseptoriantagonistit ja lääkekehitys 
 
H3-reseptoriantagonistien lääkekehityksen haasteena aluksi oli kehittää ligandi, joka 
poikkeaisi rakenteellisesti endogeenisesta histamiinista, ja josta puuttuisi myös 
sytokromi P450-entsyymejä estävä imidatsolirengas (Celanire ym. 2005). Gliatech oli 
ensimmäinen yritys, jonka H3-reseptoriantagonistia tutkittiin myös kliinisissä 
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tutkimuksissa, vaikka sen rakenteessa on imidatsolirengas (Tedford ym. 1998). 
Lääkeainekandidaatti GT-2331:a (sipralisantti, Perceptin®) tutkittiin faasi I- sekä faasi 
II-tutkimuksissa lähinnä ADHD:n hoitoon (Pliszka, 2001). Ihmisen H3-reseptorin 
kloonauksen (Lovenberg ym. 1999) sekä reseptorin konstitutiivisen aktiivisuuden 
(Morisset ym. 2000) selviämisen vuoksi tehdyissä uudelleenarvioinneissa havaittiin 
kuitenkin, että GT-2331 olikin agonisti, ei antagonisti ihmisen ja rotan H3-reseptorissa 
(Wulff ym. 2002). Gliatechin konkurssin myötä GT-2331:n lääkekehitys siirtyi 
Merckille, joka myöhemmin lakkautti agonistin lääkekehitystyön (Celanire ym. 2005). 
 
Abbot Labroratories on ollut aktiivisesti mukana H3-reseptoriantagonistien 
lääkekehitystyössä (Celanire ym. 2005). Kuten kaikki uudemmat H3-
reseptoriantagonistit, myös Abbot laboratorioiden kehittämä ABT-239 on ei-
imidatsolirakenteinen H3-reseptoriantagonisti (Cowart ym. 2004). Se on potentti H3-
reseptorin käänteisagonisti, jolla on korkea affiniteetti sekä rotan että ihmisen H3-
reseptoriin ja se kulkeutuu veri-aivoesteen läpi. Vuonna 2003 ABT-239:n lisäksi toinen 
Abbot Laboratoriesin kehittämä molekyyli, ABT-834, oli kliinisessä faasi I-
tutkimuksessa (Celanire ym. 2005). Antagonisteja tutkittiin sekä ADHD:n sekä 
kognitiivisten häiriöiden hoidossa. Prekliinisissä kokeissa ABT-239 on havaittu 
tehokkaaksi myös skitsofrenian eläinmalleissa (Fox ym. 2005). 
 
Lovenbergin tutkimusryhmä Johnson&Johnsonilta on tehnyt merkittäviä havaintoja H3-
reseptoritutkimuksessa. Tutkimusryhmä esimerkiksi raportoi ensimmäisenä ihmisen 
H3-reseptorin kloonaamisesta (Lovenberg ym. 1999) ja kloonattuaan myös rotan H3-
reseptorin, ryhmä kuvasi eri lajien molekyylitason eroja H3-reseptorissa (Lovenberg 
ym. 2000). Johnson&Johnsonin H3-reseptoriantagonisti JNJ-17216498:n on 
prekliinisissä tutkimuksessa osoitettu vähentävän narkoleptisiä kohtauksia eläinmalleilla 
(Gemkow ym. 2009). Myöhemmin sitä on tutkittu myös kliinisissä faasi I ja II-
tutkimuksissa narkolepsian hoidossa, jossa se on havaittu hyvin siedetyksi sekä 
farmakokineettisesti sopivaksi lääkeaineeksi. 
 
Myös GlaxoSmithKlinen lääkeainekandidaatti GSK189254 -ligandia tutkittiin 
kliinisissä faasi I- ja II-tutkimuksissa narkolepsian hoitoon (Gemkow ym. 2009). 
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Lokakuussa 2008 faasi II-tutkimus kuitenkin keskeytettiin ilman syyn julkistamista. 
Lisäksi useat muut johtavat lääkeyhtiöt (kuten Schering-Plough, Novo Nordisk, Eli 
Lilly, Servier, Banyu Pharmaceuticals, Sanofi-Aventis ja AstraZeneca) tutkivat H3-
reseptoriantagonistien mahdollisuuksia useiden eri keskushermostohäiriöiden sekä 
lihavuuden hoidossa.   
 
On mielenkiintoista, että eri H3-reseptoriantagonistit näyttävät ainakin eläinmalleissa 
vaikuttavan erilaisiin toimintoihin. Osa ligandeista vaikuttaa ainoastaan kognitiivisiin 
toimintoihin vaikuttamatta lainkaan ruoankulutukseen ja painoon, kun taas osalla on 
havaittu vasteita ainoastaan lihavuuden eläinmalleilla (Barbier ym. 2004; Hancock ym. 
2004a). Yhtään H3-reseptoriantagonistia ei toistaiseksi kuitenkaan ole kliinisessä 
käytössä, vaikka lääkekehitystyötä on tehty jo parisenkymmentä vuotta. Vaikka useita 
H3-reseptoriantagonisteja on tutkittu kliinisissäkin kokeissa, on H3-reseptori 
edelleenkin vain lupaava lääkekehityksen kohde. Eräs syy tähän on, että 
histaminerginen järjestelmä on mukana mainituissa keskushermostosairauksista 
ainoastaan moduloivana komponenttina, eikä mikään tunnetuista sairauksista ole 




6 H3-RESEPTORIANTAGONISTIEN TERAPEUTTISET 
MAHDOLLISUUDET  
 
Sekä H1- että H2-reseptoriantagonistit ovat olleet jo vuosikymmeniä yleisesti käytössä 
olevia lääkeaineita keskushermoston ulkopuolisten sairauksien hoidossa (Gemkow ym. 
2009). Tätä nykyä kuitenkin potentin ja selektiivisen H3-reseptoriantagonistin 
kehittäminen on yhä tärkeämmässä asemassa lääketeollisuudessa, sillä H3-reseptorilla 
on vaikutusta useisiin eri keskushermostohäiriöihin. H3-reseptori säätelee muun muassa 
asetyylikoliinin, noradrenaliinin, dopamiinin ja serotoniinin vapautumista, jotka ovat 
tärkeitä välittäjäaineita kognitiivisten ja sensoristen toimintojen sekä mielialan 
säätelyssä (Schlicker ym. 1988; Schlicker ym. 1989; Schlicker ym. 1993; Arrang ym. 
1995). Tämän ominaisuutensa vuoksi H3-reseptoriantagonistit ovat tulevaisuudessa 
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mahdollisia lääkeaineita useiden erityyppisten keskushermostohäiriöiden hoidossa, 
joista kerrotaan seuraavissa kappaleissa tarkemmin. 
 
6.1 Liikalihavuuden hoito 
 
Histamiinin on pitkään tiedetty olevan merkittävä tekijä energiametabolian 
homeostaasin säätelyssä (Sakata ym. 1997b). Se säätelee muun muassa eläinten 
ruoankulutusta ja ruumiinpainoa (Hancock ja Brune 2005). Histamiinia syntetisoivat 
hermosolut tuberomamillaarisesta tumakkeesta kulkevat kahdelle hypotalaamiselle 
alueelle, paraventrikulaariseen tumakkeeseen ja ventomediaaliseen hypotalamukseen, 
joiden kummankin tiedetään säätelevän ruoankulutusta (Schwartz ym. 1991; Onodera 
ym. 1994). Histamiinin on muun muassa osoitettu vähentävän rasvan kertymistä sekä 
vähentävän leptiini- ja lisäävän insuliiniherkkyyttä leptiinireseistentillä hiirikannalla 
(Masaki ym. 2001). 
 
Useita H3-reseptoriantagonisteja on tutkittu erilaisissa liikalihavuuden eläinmalleissa 
(Hancock ym. 2004a). Muun muassa H3-reseptoriantagonisti tioperamidin on havaittu 
vähentävän eläinten ruokahalua ja/tai ruoankulutusta (Sakata ym. 1991). 
 
Kuten muussakin lääkekehityksessä, myös liikalihavuuden hoitoon tarkoitetun H3-
reseptoriantagonistin kehityksessä on keskitytty ei-imidatsolirakenteisiin yhdisteisiin. 
Novo Nordisk tutkii intensiivisesti kahta kehittämäänsä potenttia ja selektiivistä H3-
reseptoriantagonistia NNC 38-1049 ja NNC 38-1202 (Malmlof ym. 2005; Malmlof ym. 
2006). Eläinkokeissa näiden lääkeaineiden on havaittu lisäävän solunulkoisia 
histamiinipitoisuuksia hypotalamuksessa, alentavan triglyseridipitoisuutta, vähentävän 
ruoankulutusta ja alentavan painoa. Myös Abbot Laboratories on kehittänyt useita 
lihavuuden hoitoon tarkoitettuja H3-reseptoriantagonisteja, kuten A-331440 ja A-
423579, joiden on osoitettu pudottavan koe-eläinten painoa (Hancock ym. 2004a; 
Hancock ym. 2004b). On kuitenkin mielenkiintoista, ettei kaikilla H3-
reseptoriantagonisteilla, kuten Johnson&Johnsonin JNJ-5207852:lla ja Abbot 
Laboratoriesin A-631972:lla, ole havaittu painoa alentavaa vaikutusta (Barbier ym. 
2004; Cowart ym. 2005). Syy tähän on toistaiseksi vielä tuntematon, mutta on arveltu, 
että se johtuisi siitä että osa yhdisteistä on neutraaleja antagonisteja, osa 
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käänteisagonisteja, ja näiden aikaansaamat vasteet olisivat erilaisia. On myös 
mahdollista, että H3-reseptorien useat isoformit ja niiden erilaiset farmakologiset 




Tuberomamillaarisesta tumakkeesta lähtevät histaminergisten hermosolujen projektiot 
kulkevat useille uni-valverytmiä sääteleville aivoalueille, kuten aivokuorelle, 
hypotalamukseen, talamukseen ja aivorungolle (Lin ym. 1994). Prekliinisten 
tutkimusten perusteella histamiinin tiedetään lisäävän vireystilaa, ja histaminergisen 
järjestelmän merkitys uni-valverytmiin on havaittu myös kliinisesti H1-
reseptoriantagonistien väsyttävästä vaikutuksesta (Chu ym. 2004). On myös havaittu, 
että HDC:n suhteen poistogeeniset hiiret, siis hiiret joilta puuttuu histamiini kokonaan, 
ovat uneliaampia kuin villityypin hiiret (Parmentier ym. 2002). Koska histamiinin H3-
reseptori säätelee histamiinin synteesiä ja vapautumista keskushermostossa, sitä on 
pidetty terapeuttisesti mahdollisena lääkehoitona erilaisten unihäiriöiden hoidossa. 
 
Farmakologisina työkaluina käytetyt H3-reseptoriantagonistit, kuten tioperamidi ja 
siproksifaani, ovat osoittaneet, että ne lisäävät vireystilaa ja tarkkaavaisuutta sekä 
vähentävät hidasaaltounta ja nopeiden silmänliikkeiden univaihetta (engl. rapid eye 
movement, REM) (Lin ym. 1990; Monti ym. 1991; Ligneau ym. 1998).  
 
Histamiini on tärkeä välittäjäaine myös narkolepsiassa, sillä narkoleptisillä koirilla on 
havaittu olevan vähemmän histamiinia aivokuorella ja talamuksessa (Nishino ym. 
2001). H3-reseptoriantagonisteilla, kuten GT-2331:lla ja JNJ-10181457:lla onkin 
havaittu olevan mahdollisuuksia terapeuttisiksi lääkeaineiksi, sillä niiden on havaittu 
vähentävän narkoleptisten kohtauksien kestoa (Esbenshade ym. 2006). Pisimmälle 
lääkekehityksessä edennyt tiprolisantti (pitolisantti, BF2.649) on H3-reseptorin 
käänteisagonisti, jonka on havaittu vähentävän narkolepsialle tyypillistä liiallista 
päiväsaikaista uneliaisuutta (engl. excessive daytime sleepiness, EDS), erityisesti 
yhdistettynä stimulantti modafiniiliin (Lin ym. 2008). Sitä on lisäksi tutkittu kliinisesti 
faasi II-tutkimuksissa (Tiligada ym. 2009). Tässäkin tutkimuksessa sen havaittiin 
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vähentävän liiallista päiväsaikaista uneliaisuutta. Myös JNJ-17216498-ligandia on 
tutkittu faasi II-tutkimuksissa, mutta tutkimukset eivät ole edenneet faasi III-
tutkimuksiin (ClinicalTrils.gov 2010). Tiprolisanttia sen sijaan tutkitaan parhaillaan 
faasi III-tutkimuksissa narkolepsiaan liittyvän uneliaisuuden ja katapleksian hoidossa. 
Lähitulevaisuudessa sitä tullaan tutkimaan myös faasi III-tutkimuksissa obstruktiivisen 
uniapnean sekä Parkinsonin tautiin liittyvän uneliaisuuden hoidossa. Vaikka toistaiseksi 
H3-reseptoriantagonisteilla ei ole riittävästi kliinistä näyttöä, on oletettavaa, että niitä 
tullaan tulevaisuudessa käyttämään erilaisten unihäiriöiden hoidossa. 
 
6.3 Kognitiivisiset häiriöt 
 
Kognitiiviset toiminnot muuttuvat useissa neuropsykiatrisissa häiriöissä, kuten lasten ja 
nuorten ylivilkkaus- ja tarkkaavaisuushäiriössä, Alzheimerin taudissa ja skitsofreniassa 
(Esbenshade ym. 2008). Yleisesti käytettyjä lääkeaineita kognitiivisten toimintojen 
parantamiseksi ovat esimerkiksi stimulantit ADHD:ssa, koliiniesteraasin estäjät 
Alzheimerin taudissa ja neuroleptit skitsofreniassa. Näillä lääkeaineilla saavutetaan 
kuitenkin vain harvoin riittävä teho, lisäksi ne aiheuttavat usein myös haittavaikutuksia. 
Hoidot keskittyvät usein vain yhteen välittäjäainejärjestelmään, vaikka häiriöiden 
taustalla on todennäköisesti useampia välittäjäainejärjestelmiä. H3-reseptoriantagonisti 
mahdollistaisi useampien välittäjäaineiden pitoisuuksien säätelyn, joten sen voisi olettaa 
parantavan kognitiivisia toimintoja monipuolisemmin kuin muut käytössä olevat 
lääkeaineet. Kuitenkaan kaikki tutkimustulokset H3-reseptoriantagonisteilla eivät ole 
olleet yhdenmukaisia keskenään, vaan ne vaihtelevat riippuen esimerkiksi 
tutkimuksessa käytetyistä eläinmalleista ja ligandeista. 
 
6.3.1 Alkoholin aiheuttamat kognitiiviset sikiöhäiriöt 
 
H3-reseptoriantagonisti ABT-239:n vaikutuksia alkoholin aiheuttamiin sikiövaurioihin 
on tutkittu viime vuosina (Varaschin ym. 2010; Savage ym. 2010). Raskauden aikainen 
alkoholin käyttö heikentää sikiön aivoturson synaptista plastisuutta ja oppimista rotilla 
(Varaschin ym. 2010). Alkoholi aiheuttaa synaptisen toiminnan pitkäkestoisen 
vahvistumisen (engl. long-term potentiation, LTP) heikentymisen, jonka on havaittu 
olevan käännettävissä ABT-239:lla. Kontrollieläimillä, siis rotilla joiden emoa ei oltu 
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altistettu etanolille raskauden aikana, ABT-239:n ei havaittu vaikuttavan LTP:n. 
Tutkimusryhmän mukaan raskauden aikainen etanolin käyttö saattaa siis vaikuttaa 
sikiön histaminergiseen järjestelmään muuttaen histamiinin neurotransmissiota. 
Vastaavansuuntaisia tuloksia on havaittu myös käyttäytymistutkimuksissa (Savage ym. 
2010). Kun etanolia säännöllisesti nauttineen rotan jälkeläisille annosteltiin ABT-239-
ligandia, havaittiin pelkomuistin ehdollistamis- (engl. contextual fear conditioning) sekä 
Morrisin vesisokkelo- (engl. Morris water task) menetelmillä tehdyissä tutkimuksissa, 
että ABT-239 paransi eläinten muistia. H3-reseptoriligandia saaneet rotat suoriutuivat 
tehtävistä  yhtä  hyvin  kuin  rotat,  joita  ei  oltu  altistettu  etanolille  sikiöaikana.    Näiden  
tutkimusten perusteella on siis mahdollista, että H3-reseptoriantagonisteja voitaisiin 
käyttää myös alkoholin aiheuttamien sikiöhäiriöiden hoidossa.  
 
6.3.2 Alzheimerin tauti 
 
Alzheimerin tauti on neurodegeneratiivisen dementian yleisin muoto (Bembenek ym. 
2008). Yleisimmin sen oireiden lievittämiseksi käytetään asetyylikoliiniesteraasin 
estäjiä, jotka lievittävät dementian oireita parantamalla muistitoimintoja hoitamatta 
kuitenkaan aivojen patologista tilaa. Myös H3-reseptorien on havaittu vaikuttavan 
oppimiseen ja muistiin, todennäköisesti säätelemällä asetyylikoliinin vapautumista 
(Blandina ym. 1996a; Blandina ym. 1996b; Passani ym. 2000; Blandina ym. 2004). 
 
Oppimista mallintavassa koe-eläinasetelmassa (engl. inhibitory avoidance test) 
tioperamidin on havaittu parantavan hiirten oppimista ja muistia (Meguro ym. 1995). 
Tioperamidin on lisäksi osoitettu estävän skopolamiinin aiheuttamaa amnesiaa 
(Giovannini ym. 1999). Johdonmukaisesti näiden tutkimuksien kanssa H3-
reseptoriagonistin on havaittu alentavan aivokuoren asetyylikoliinipitoisuuksia ja 
heikentävän kognitiivisia toimintoja rotilla (Blandina ym. 1996a). Skopolamiini ei 
myöskään heikentänyt H3-reseptorin suhteen poistogeenisten hiirten suorituskykyä 
inhibitory avoidance -menetelmässä (Toyota ym. 2002). Nämä tutkimustulokset 
vahvistavat sitä olettamusta, että H3-reseptorin vaikutus kolinergiseen järjestelmään on 
muistin kannalta oleellinen, joskaan kaikissa tutkimuksissa H3-reseptoriantagonisti ei 
ole parantanut kognitiivisia toimintoja (Bongers ym. 2004). H3-reseptorin salpauksen 
positiivinen vaikutus muistiin on näytetty myös Barnesin sokkelolla tehdyssä 
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tutkimuksessa, jossa H3-reseptorin suhteen poistogeeniset hiiret oppivat spatiaalisia 
vihjeitä paremmin kuin villityypin hiiret (Rizk ym. 2004).  
 
Myös uudemmilla, ei-imidatsolirakenteisilla H3-reseptoriantagonisteilla, kuten 
GSK189254:lla, GSK207040:lla, GSK334429:lla on prekliinisissä kokeissa havaittu 
olevan potentiaalia Alzheimerin taudin oireiden ja kognitiivisten häiriöiden hoidossa 
(Medhurst ym. 2007a; Medhurst ym. 2007b). GSK-239512 on myös siirtynyt kliinisestä 
faasi 1-tutkimuksesta faasi II-tutkimuksiin lievän tai keskivaikean Alzheimerin taudin 
hoidossa (ClinicalTrial.gov 2010). Myös MK-0249 -ligandia on tutkittu faasi II-
tutkimuksissa. Kuitenkaan ainakaan toistaiseksi Alzheimerin taudin hoidossa kliiniset 
tutkimukset eivät ole edenneet laajempiin faasi III-tutkimuksiin. 
 
Perustuen olettamukseen, että asetyylikoliiniesteraasin estäjä yhdessä H3-
reseptoriantagonistin kanssa saattaisi olla terapeuttisesti hyvä hoitomuoto Alzheimerin 
taudin hoidossa, Bembenek tutkimusryhmineen mallinsi molekyylin, joka on aktiivinen 
kummassakin kohteessa (Bembenek ym. 2008). Tällaisella molekyylillä saattaisi 
tutkimusryhmän mielestä olla myös hidastava vaikutus Alzheimerin taudin etenemiseen 
oireiden lievittämisen lisäksi. Tällainen molekyyli saattaisi vaikuttaa joidenkin muiden 
asetyylikoliiniesteraasin estäjien tapaan ?-amyloidipeptidiplakkeihin ja näin ollen 
hidastaa taudin etenemistä. 
 
Koska H3-reseptoriantagonistien on havaittu vaikuttavan muistitoimintoihin 
positiivisesti eikä H3-reseptoreiden määrä ilmeisesti ole vähentynyt Alzheimerin taudin 
potilailla (Medhurst ym. 2009), H3-reseptori saattaisi olla sopiva kohde tulevaisuuden 
Alzheimerin taudin lääkehoidossa (Timmerman 1990; Miyazaki ym. 1997).  
 
6.3.3 Ylivilkkaus- ja tarkkaavaisuushäiriö  
 
Koska H3-reseptoriantagonistien on havaittu parantavan muistitoimintoja ja oppimista, 
on myös mahdollista että niitä voitaisiin käyttää ylivilkkaus- ja tarkkaavaisuushäiriön 
(engl. Attention-Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) hoidossa. Gliatech Company 
kehittikin lääkeainekandidaatin, GT-2331:n (sipralisantti, Perceptin®), jota tutkittiin jo 
23 
 
kliinisissäkin tutkimuksissa (Celanire ym. 2005). Myöhemmin kuitenkin selvisi, että 
lääkeaine toimikin agonistina, ja sen lääkekehitystyö lopulta lopetettiin. 
 
Myös Abbot Laboratoriesin kehittämien selektiivisten, ei-imidatsolirakenteisten H3-
reseptoriantagonistien, A-304121:n ja A-317920:n, on havaittu parantavan kognitiivisia 
toimintoja ADHD:ta mallintavassa eläinkoeasetelmassa (Fox ym. 2003).  H3-
reseptoriantagonisteja MK-0249 ja PF-03654746:ta on tutkittu myös kliinisissä faasi II-
tutkimuksissa, mutta ainakaan toistaiseksi ne eivät ole siirtyneet faasi III-tutkimuksiin. 
Kuitenkin tämänhetkisten tutkimustulosten valossa H3-reseptorilla saattaa olla kliinistä 
merkitystä myös ADHD:n hoidossa. 
 
6.4 Parkinsonin tauti 
 
Rottien Parkinsonin tautia mallintavassa 6-hydroksidopamiini (6-OHDA) -
leesiomallissa on havaittu, että H3-reseptoriligandit vaikuttavat adrenergisten ?-
reseptoriligandien kaltaisesti levodopan aiheuttamaan pyörimiseen (Huotari ym. 2000). 
R-?-metyylihistamiinin havaittiin vähentävän selkeästi kontralateraalista pyörimistä. 
Sen sijaan tioperamidi ei lisännyt eläinten pyörimiskäyttäytymistä yhtä selkeästi. Toisin 
kuin ?-reseptoriligandeilla, H3-reseptoriligandeilla ei kuitenkaan ollut vaikutusta 
amfetamiinin aiheuttamaan ipsilateraaliseen pyörimiseen osoittaen, että 
samankaltaisuuksista huolimatta nämä presynaptiset reseptorit ovat toiminnallisesti 
erilaisia. Lisäksi on havaittu, että 6-OHDA-leesion johdosta striatumin ja etuaivokuoren 
dopamiinin ja sen metaboliittien pitoisuudet alenevat, mutta hypotalamuksen, 
aivoturson ja ydinjatkeen histamiinipitoisuudet nousevat (Nowak ym. 2009). Myös 
näillä leesioiduilla rotilla tioperamidin havaittiin vähentävän koe-eläinmallilla 
aiheutetun parkinsonismin stereotyyppisiä käyttäytymisoireita. Aivojen histaminergisen 
järjestelmän ja H3-reseptorin on myös osoitettu olevan mukana säätelemässä 6-OHDA-
leesion aiheuttamia patologisia prosesseja (Anichtchik ym. 2000). 6-OHDA-käsiteltyjen 
rottien aivojen histaminergisen hermotuksen on lisäksi havaittu muuttuvan 




Parkinsonin taudin potilaiden post-mortem aivoista otetuista näytteistä on myös 
havaittu, että potilaiden histamiinipitoisuus useilla eri aivoalueilla on kasvanut (Rinne 
ym. 2002). Histamiinin metaboliitin, tele-metyylihistamiinin, pitoisuus ei kuitenkaan 
ollut muuttunut Parkinsonin taudin potilailla, osoittaen että histamiinipitoisuuden 
muutos ei johdu histamiinin metaboliasta. Histaminergisellä järjestelmällä on siis oma 
roolinsa Parkinsonin taudissa. Erityisesti H3-reseptorin merkitys siinä saattaa olla  
tärkeä, sillä H3-reseptori vaikuttaa histaminergiseen järjestelmän lisäksi myös muihin 
välittäjäainejärjestelmiin. H3-reseptorin merkitys Parkinsonin taudissa on oleellista 
myös, koska H3-reseptoreita on striatumissa juuri dopaminergisten hermosolujen 
päätteissä (Schlicker ym. 1993).  
 
H3-reseptoriantagonisteihin liittyvä Parkinsonin taudin tutkimus ei ole kuitenkaan 
edennyt kliiniisiin kokeisiin, lukuun ottamatta tiprolisantia. Tiprolisantia tutkitaan 
parhaillaan faasi III-tutkimuksissa Parkinsonin taudin potilaiden unihäiriöiden, ei 
kuitenkaan itse taudin hoidossa.   
6.5 Skitsofrenia ja psykoosi  
 
Koska histamiini säätelee useita aivotoimintoja, H3-reseptoriantagonistien käyttöä on 
ehdotettu myös skitsofrenian hoidossa (Ito 2004). Myös prekliinisistä sekä kliinisistä 
tutkimuksista on saatu näyttöä siitä, että histamiinilla ja histaminergisellä järjestelmällä 
on oma roolinsa myös skitsofreniassa. Kliinissä kokeissa on havaittu muun muassa, että 
histamiinin päämetaboliitin, N-tele-metyylihistamiinin, pitoisuus selkäydinnesteessä on 
skitsofreniapotilailla korkeampi kuin terveillä ihmisillä. Koska nykytiedon valossa 
skitsofrenia ei ole pelkästään dopaminergiseen järjestelmään liittyvä sairaus, on myös 
histamiinin roolia alettu tutkia enemmän. 
 
Pre-pulse inhibition –psykoosimallissa tioperamidin, siproksifaanin ja ei-
imidatsolirakenteisen ABT-239:n on havaittu vaikuttavan antipsykoottisten 
lääkeaineiden tavoin (Fox ym. 2005; Browman ym. 2004). Useat dopaminergiset 
agonistit aiheuttavat psykoottisia oireita (Ellison 1994), ja metamfetamiinin aiheuttamaa 
liikeaktiivisuuden lisääntymistä pidetään relevanttina psykoosimallina. Risperidonin 
tavoin siproksifaanin sekä ABT-239:n on havaittu vähentävän metamfetamiinin 
aiheuttamaa liikeaktiivisuuden stimulaatiota (Fox ym. 2005; Morisset ym. 2002). 
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Kuitenkaan kummallakaan H3-reseptoriagonisti R-?-metyylihistamiinilla sekä H3-
reseptoriantagonisti tioperamidilla ei havaittu olevan anksiolyyttisiä vaikutuksia 
ahdistusta kuvaavassa sokkelomallissa rotalla (Perez-Garcia ym. 1999). Myös 
uudemmalla, ei-imidatsolirakenteisella GSK- 207040:lla on prekliinisissä kokeissa 
havaittu olevan antipsykoottisia ominaisuuksia (Southam ym. 2009). 
 
On ehdotettu, että H3-reseptoriantagonisteja tai käänteisagonisteja voitaisiin käyttää 
yhdessä perinteisten antipsykoottisten lääkeaineiden kanssa. Tutkimuksissa on 
kuitenkin havaittu, että esimerkiksi haloperidoli ja risperidoni yhdessä siproksifaanin tai 
tioperamidin kanssa lisää kataleptisten kohtauksien riskiä viitaten, että yhteiskäyttö 
pahentaa ekstrapyramidaalioireita (Pillot ym. 2002b; Zhang ym. 2005). Kuitenkaan ei-
imidatsolirakenteiset H3-reseptoriantagonistit ABT-239 ja A-431404 yhdessä 
haloperidolin tai risperidonin kanssa eivät lisänneet kataleptisiä kohtauksia (Zhang ym. 
2005). Koska myös ketokonatsoli, voimakas sytokromi 3A4-entsyymin estäjä, voimisti 
kataleptisiä kohtauksia, on mahdollista, että tioperamidi ja siproksifaani 
imidatsolirakenteisina sytokromi P450-entsyymien estäjinä lisäävät kataleptisten 
kohtauksia ainoastaan farmakokineettisen yhteisvaikutuksen seurauksena. Näin ollen ei-
imidatsolirakenteisia H3-reseptoriantagonisteja voitaisiin käyttää yhdessä 
antipsykoottien kanssa kognitiivisten häiriöiden parantamiseksi esimerkiksi 
skitsofreniapotilailla lisäämättä ekstrapyramidaalioireiden riskiä. 
 
Kolmea H3-reseptoriantagonistia (tiprolisantti, GSK-239512 ja MK-0249) on tutkittu 
tai tutkitaan parhaillaan kliinisissä faasi III-tutkimuksissa skitsofreniapotilaiden 
kognitiivisten häiriöiden hoidossa (ClinicalTrials.gov 2010). Kuten kaikkien muidenkin 
indikaatioiden kohdalla, H3-reseptoriantagonisteilla ei kuitenkaan olla toistaiseksi 
saavutettu riittävästi kliinistä näyttöä, että niitä voitaisiin käyttää skitsofreniapotilaiden 









Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estäjät (engl. selective serotonin reuptake 
inhibitor, SSRI) ovat masennuksen hoidossa yleisimmin käytettyjä lääkeaineita, jotka 
kuitenkin usein aiheuttavat haittavaikutuksena kognitiivisten toimintojen heikkenemistä 
sekä väsymystä ja uneliaisuutta (Letavic ym. 2007). Histamiini H3-reseptoriantagonistit 
paitsi lisäävät valvetilaa, ne parantavat myös kognitiivisia toimintoja (Monti ym. 1991; 
Witkin ja Nelson 2004). On oletettu, että valvetilaa lisäävänä H3-reseptoriantagonisti 
saattaisi yhdessä SSRI:n kanssa vähentää SSRI:n aiheuttamaa väsymystä. H3-
reseptoriantagonistia voitaisiin siis mahdollisesti käyttää SSRI:n lisälääkkeenä 
parantamaan masennuspotilaiden hoitomyöntyvyyttä. 
 
Koska H3-reseptorin salpaus lisää histamiinin lisäksi masennukseen liittyvien 
välittäjäaineiden, kuten serotoniinin (Schlicker ym. 1988) ja noradrenaliinin (Schlicker 
ym. 1989) vapautumista, on mahdollista, että H3-reseptoriantagonisteja voitaisiin 
käyttää sellaisenaan myös masennuksen hoidossa (Onodera ym. 1994). Tioperamidilla 
onkin havaittu akuutti antidepressanttinen vaikutus masennusta mallintavassa 
pakotetussa uintitestissä hiirillä (Lamberti ym. 1998; Perez-Garcia ym. 1999).  
 
H3-reseptoriantagonistien lääkekehitystyö masennuksen hoidossa keskittyy lähinnä 
sellaisen molekyylin kehittämiseen, joka on aktiivinen sekä serotoniinitransportterissa 
että H3-reseptorissa, sillä tällä tavalla masennusta voitaisiin hoitaa laaja-alaisemmin 
(Stocking ym. 2007; Keith ym. 2007). Tällaisten farmakoforien prekliinisestä käytöstä 
ei kuitenkaan ainakaan vielä ole raportoitu.  
 
6.7 Muut mahdollisuudet  
 
Histaminergisten hermosolujen on havaittu säätelevän mekanismeja, jotka estävät 
epilepsiassa esiintyvien sähköpurkauksien leviämistä aivoissa (Tuomisto ja Tacke, 
1986). Histaminerginen järjestelmä säätelee myös audiogeenisiä kohtauksia ja niihin 
liittyvää liikeaktiivisuuden lisääntymistä rotilla (Vinogradova ym. 2007). Histamiinin 
on lisäksi osoitettu vaikuttavan kouristuskohtausten esiintyvyyteen ja eräiden H3-
reseptoriantagonistien, kuten tioperamidin, VUF5514, VUF5515 ja VUF4929:n on 
27 
 
myös osoitettu alentavan kohtausherkkyyttä erilaisilla epileptisillä eläinmalleilla hiirillä 
ja rotilla (Yokoyama ym. 1993; Vohora ym. 2001; Harada ym. 2004). On siis 
mahdollista, että H3-reseptoriantagonisteja voitaisiin käyttää myös epilepsian hoidossa.  
 
Koska histaminergisen järjestelmän on lisäksi osoitettu säätelevän kiputuntemusta, on 
mahdollista että H3-reseptoriligandeja voitaisiin käyttää myös kipua lievittävinä 
lääkeaineina (Farzin ym. 2002). Hiirillä tehdyssä kipua mallintavassa kuuma levy –
kokeessa tioperamidi aiheutti antinosiseptiota, kun taas H3-reseptoriagonisti imetit 
alensi kipukynnystä. H3-reseptorin merkitys kivussa on kuitenkin vielä pitkälti 
selvittämättä. Tutkimustulokset ovat vielä keskenään ristiriitaisia, sillä myös H3-
reseptoriagonistien on havaittu toimivan antinosiseptiivisinä lääkeaineina joissakin 
kipua mallintavissa eläinkoeasetelmissa (Rouleau ym. 1997; Cannon ym. 2003) 
 
Histamiini ja H3-reseptori ovat myös mukana säätelemässä lääkeaineiden aiheuttamaa 
mielihyvätuntemusta, vahvistumista ja riippuvuutta (Brabant ym. 2010). H3-reseptorin 
merkityksestä mielihyvätuntemuksessa ja riippuvuudessa kerrotaan enemmän tämän pro 





Histamiinin on tiedetty olevan aivojen tärkeä välittäjäaine jo lähes 60 vuoden ajan 
(Kwiatkowski 1941; Kwiatkowski 1943). Kuitenkin vasta H3-reseptorin löytymisen 
jälkeen (Arrang ym. 1983) ymmärrettiin kuinka keskeinen rooli aivojen 
histaminergisellä järjestelmällä on erilaisten keskushermostotoimintojen säätelyssä. 
 
H3-reseptori onkin jo reilun vuosikymmenen ajan ollut tärkeä lääkekehityksen kohde 
(Leurs ym. 1998). H3-reseptorin roolia useissa keskushermostohäiriöissä on tutkittu 
laajasti niin akateemisessa tutkimusmaailmassa kuin lääketeollisuudessakin. H3-
reseptori vaikuttaa paitsi histamiinipitoisuuden säätelyyn keskushermostossa, myös 
muiden välittäjäainejärjestelmien säätelyyn. Näin ollen sen mahdollisuudet erilaisten 




Useita H3-reseptoriligandeja, lähinnä antagonisteja, onkin tutkittu tai tutkitaan 
parhaillaan prekliinisten tutkimusten lisäksi myös kliinisissä tutkimuksissa (Sander ym. 
2008). Vaikka toistaiseksi H3-reseptoriligandien tehosta ja turvallisuudesta ei ole 
riittävästi kliinistä näyttöä, on oletettavaa, että ainakin H3-reseptorin antagonisteja 
tullaan tulevaisuudessa käyttämään useiden eri keskushermostohäiriöiden, kuten 


















1 TYÖN TARKOITUS 
 
Tämän erikoistyön tavoitteena oli selvittää histamiinin H3-reseptorin merkitystä alkoholin 
mielihyvä- ja stimulaatiovaikutuksen välittymisessä DBA/2J-kannan hiirillä. Tämä 
sisäsiittoinen hiirikanta on yleisesti käytössä alkoholitutkimuksessa (Cunningham ym. 
2006). Ehdollistetun paikkahakuisuuden menetelmässä näillä hiirillä on havaittu 
paikkahakuisuutta mielihyvää tuottavilla aineilla kuten alkoholilla, kokaiinilla ja 
morfiinilla. Erikoistyössä mitattiin ehdollistetun paikkahakuisuuden menetelmän lisäksi 
koe-eläinten liikeaktiivisuutta, sillä pienillä annoksilla alkoholin on havaittu lisäävän sitä. 
Aikaisemmassa tutkimuksessa havaittiin, että C57BL/6J -kannan hiirillä alkoholin 
aiheuttama voimakas liikeaktiivisuuden stimulaatio on täysin estettävissä H3-reseptorin 
käänteisagonisti siproksifaanilla (Nuutinen ym. 2010). Lisäksi aiemmassa tutkimuksessa 
havaittiin, että histamiinia syntetisoivan HDC:n suhteen poistogeenisillä hiirillä etanolin 
aiheuttama ehdollistettu paikkahakuisuus oli voimakkaampi kuin villityypin hiirillä. 
Kyseisten tulosten varmistamiseksi tutkimuksiin käytettiin nyt toista, 
alkoholitutkimuksessa yleisemmin käytettyä hiirikantaa. Tutkimuksen tavoitteena oli myös 
selvittää, onko H3-reseptorin agonistilla, immepipillä, päinvastainen vaikutus 
etanolivaikutusten välittymiseen kuin siproksifaanilla. Lisäksi halusimme tutkia, kuinka 
H3-reseptorin neutraali antagonisti JNJ-10181457 vaikuttaa etanolin 
mielihyvävaikutukseen. 
 
Erikoistyössä haluttiin lisäksi selvittää, vaikuttaako siproksifaani tai immepip alkoholin 
kinetiikkaan elimistössä. Sekä immepipissä että siproksifaanissa on imidatsolirengas, 
joka on potentiaalinen maksan sytokromi 450 (CYP 450) –entsyymien estäjä (Yang ym. 
2002).  Näin ollen nämä ligandit saattavat myös aiheuttaa metabolisia yhteisvaikutuksia 
etanolin kanssa annosteltuina, sillä maksan CYP2E1- entsyymi osallistuu myös etanolin 
metaboliaan. Etanolia nautittaessa korkeita annoksia siitä metaboloituu jopa 10 % 
CYP2E1- entsyymin avulla (Tanaka ym. 2000). CYP 450 –entsyymien lisäksi etanolilla 
ja histamiinilla on myös toinen yhteinen metaboliareitti. Histamiini metyloidaan 
inaktiiviseksi telemetyylihistamiiniksi histamiini-N-metyylitransferaasin avulla (Reilly 
ja Schayer 1970), jonka jälkeen tele-metyylihistamiini deaminoidaan 
monoamiinioksidaasi B:n (MAO-B) ja aldehydidehydrogenaasin avulla tele-metyyli-
imidatsolietikkahapoksi (Hough ja Domino 1979; Prell ja Green 1986; Lin ym. 1991; 
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Schwartz ym. 1991). Koska aldehydidehydrogenaasi osallistuu myös etanolin 
metaboliaan, on teoreettisesti mahdollista, että muutokset histamiinin pitoisuudessa 
vaikuttavat myös alkoholin pitoisuuteen elimistössä.  
 
Neljäntenä menetelmänä tässä erikoistyössä käytimme radioaktiivista in situ -
hybridisaatiota, jolla määritettiin dopamiinin D1-reseptorien mRNA:n ilmentymistä 
HDC:n suhteen poistogeenisten sekä villityypin hiirten striataalisista aivoleikkeistä. 
Koettimina käytettiin komplementaarista, yksijuosteista oligonukleotidiketjua, joka 
leimattiin radioaktiivisella fosforilla (33P). Aikaisemmissa tutkimuksissa on havaittu, että 
HDC-poistogeeniset hiiret eivät stimuloidu etanoli- tai kokaiiniannostelun seurauksena 
(Brabant ym. 2007; Nuutinen ym. 2010). Tässä erikoistyössä tavoitteena oli selvittää, onko 
taustalla muutos dopamiinin D1-reseptorin ilmentymisessä striatumissa.  
 
 
2 MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
 
2.1 Koe-eläimet ja lääkeaineet 
 
Hiirten plasman etanolipitoisuuden määrityskokeessa, lokomotoriikkakokeessa ja 
ehdollistetun paikkahakuisuuden menetelmässä käytetyt sisäsiittoiset JAX® DBA/2J-
kannan uroshiiret saapuivat Haartman instituuttiin Charles Riveriltä (Ranska) 4-viikon 
ikäisinä. Käyttäytymiskokeissa hiiret olivat 9-10-viikkoisia ja painoivat 19–29 
grammaa. Eläimet pidettiin 4-8 yksilön häkeissä (40x 26x 20 cm), joissa niillä oli 
vapaasti saatavilla vettä ja ruokaa (Scanbur, Ruotsi). Eläinhuoneiden valorytmi oli 
12/12 h ja huoneet olivat valaistu klo 6.00–18.00 välisenä aikana. Huoneen lämpötila 
(20±1 ?C) ja ilmankosteus (50±10 %) pidettiin vakioina. Kaikki kokeet suoritettiin klo 
7.00–13.00 välisenä aikana. Lokomotoriikkakokeissa käytettiin yhteensä 96 koe-eläintä 
ja ehdollistetun paikkahakuisuuden kokeissa käytettiin yhteensä 104 koe-eläintä. In situ 
–hybridisaatiossa käytettiin lisäksi viisi Haartman instituutissa siitostettua HDC-
poistogeenistä ja seitsemän villityypin (129/Sv) hiirtä. Nämä eläimet lopetettiin ja 
niiden aivot irrotettiin myöhempää analyysiä varten hiirten ollessa noin 10-viikkoisia. 
Tutkimuksiin saatiin lupa Etelä-Suomen lääninhallituksen eläinkoelautakunnalta 




Siproksifaanivetykloridi (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, Yhdysvallat) ja 
immepipdivetybromidi (lahjoituksena prof. Rob Leursilta, Vrije Universiteit, 
Amsterdam, Hollanti) liuotettiin isotoniseen keittosuolaliuokseen (0,9 % NaCl). Uudet 
lääkeaineliuokset valmistettiin päivittäin. Kaikissa kokeissa siproksifaanin vapaan 
emäksen annostus oli 3 mg/kg ja immepipin vapaan emäksen annostus 30 mg/kg. 
Ehdollistetun paikkahakuisuuden kokeessa käytetty JNJ-10181457:n (Johnson&Johnson 
Pharmaceutical Research& Development, Kalifornia, Yhdysvallat) vapaan emäksen 
annoksina käytettiin joko 5 mg/kg tai 10 mg/kg. Tutkimuksissa käytetyt 
lääkeaineannokset valittiin aikaisempien tutkimusten perusteella. Kokeissa käytetyt 20 
%, 15 % ja 10 % (w/v) etanoliliuokset valmistettiin viikoittain isotoniseen 
keittosuolaliuokseen 99,5 % etanolista (Altia, Rajamäki, Suomi). Etanoli, lääkeaineet ja 
kontrolliryhmien fysiologinen keittosuolaliuos (0,9 % NaCl) annosteltiin 
vatsakalvonsisäisesti (i.p.), injektiotilavuutena 0,01 ml/g. Lokomotorisen aktiivisuuden 
mittauksessa etanolin annos oli joko 1,0 g/kg tai 1,5 g/kg. Ehdollistetun 
paikkahakuisuuden kokeessa etanolia annosteltiin 2,0 g/kg.  Kaikissa kokeissa 
kontrolliryhmän eläimille annosteltiin vastaavansuuruinen tilavuus keittosuolaliuosta.  
 
2.2 Liikeaktiivisuuden mittaaminen 
 
Liikeaktiivisuutta määrittävä lokomotoriikkakoe suoritettiin tavallisessa läpinäkyvässä, 
kannellisessa muovilaatikossa. Tutkimuksessa käytettiin DBA/2J-kannan uroshiiriä, 
jotka tuotiin tutkimushuoneeseen 30–40 minuuttia ennen kokeen alkua. Hiiret 
satunnaistettiin kuuteen käsittelyryhmään: 1) keittosuolaliuos - keittosuolaliuos 2) 
keittosuolaliuos - etanoli 3) immepip - etanoli 4) immepip - keittosuolaliuos 5) 
siproksifaani - etanoli 6) siproksifaani - keittosuolaliuos. Ennen varsinaisen kokeen 
alkua hiiret laitettiin tutkimushäkkeihin, joissa niiden annettiin totuttautua uuteen 
ympäristöön 90 minuutin ajan. Totuttamisjakson jälkeen eläimille injektoitiin 
vatsaonteloon siproksifaania (3 mg/kg) tai immepipiä (30 mg/kg). Konrolliryhmän 
eläimille injektoitiin keittosuolaliuosta (0,9 % NaCl). Esikäsittelyn jälkeen eläinten 
liikeaktiivisuutta mitattiin 30 minuutin ajan videokameran ja Ethovision Color-Pro 3.0 -
ohjelman (Noldus Information Technology, Wageningen, Alankomaat) avulla. 30 
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minuutin kuluttua lääkeaine-esikäsittelystä hiirille injektoitiin etanoliliuos (1,5 g/kg, 
i.p). Injektion jälkeen eläinten liikeaktiivisuutta mitattiin jälleen 30 minuutin ajan.  
 
Jotta siproksifaanin (3 mg/kg, i.p.) mahdollinen vaikutus etanolistimulaatioon olisi 
selkeämmin havaittavissa, toisen siproksifaaniryhmän etanoliannosta pienennettiin (1,0 
g/kg, i.p) siproksifaaniannoksen pysyessä samana. Tutkimus suoritettiin muuten samalla 
tavalla kuin yllä kuvattu tutkimus, ainoastaan etanolin annostusta pienennettiin. 
Kontrolliryhmän hiirille annosteltiin siis keittosuolaliuosta siproksifaanin asemesta ja 
30 minuutin kuluttua esikäsittelystä injektoitiin etanoli (1,0 g/kg, i.p).  
 
2.3 Ehdollistettu paikkahakuisuus 
 
Ehdollistetun paikkahakuisuuden menetelmässä käytössä olivat myös DBA/2J- kannan 
uroshiiret. Ennen varsinaisen ehdollistamisen aloittamista valittiin kaksi neutraalia 
lattiamateriaalia, siten ettei eläimillä ollut mieltymystä kumpaankaan 
ehdollistamisympäristönä toimivaa lattiamateriaalia kohtaan. Hiiriä pidettiin 30 
minuutin ajan tutkimuslaatikossa, jossa lattian toinen puoli oli peitetty kuparisella 
metalliverkolla ja toinen puoli muovimatolla. Hiirillä ei havaittu olevan tilastollisesti 
merkitsevää mieltymystä kumpaankaan lattiamateriaaliin, joskin eläimet viettivät noin 
21 % enemmän aikaa metallilattian puolella (Kuva 8). Materiaalitestauksessa käytettyjä 
hiiriä ei käytetty varsinaisessa ehdollistamiskokeessa. 
 
Valittujen lattiamateriaalien tarkoituksena oli luoda eläimelle kaksi erilaista ympäristöä, 
jotta se osaisi yhdistää mahdollisen mielihyvää tuottavan aineen annostelun tiettyyn 
ympäristöön. Eläimet, lattiamateriaalien järjestys ja lääkeainekäsittelyn ajankohta 
satunnaistettiin. Koeasetelma myös tasapainotettiin siten, että lukumääräisesti sama 
määrä eläimiä ehdollistettiin kummallekin lattiamateriaalille.  
 
Varsinainen ehdollistamiskoe suoritettiin aiemmin kuvatun protokollan mukaisesti 
(Taulukko 1) (Cunningham ym. 2006). Ehdollistamiskokeen ensimmäisenä päivänä 
hiiriä totutettiin viiden minuutin ajan tutkimuslaatikkoon, jossa ei ollut mitään 
ylimääräistä lattiamateriaalia laatikon pohjalla. Ennen totuttamista hiiret punnittiin ja 
niille annosteltiin keittosuolaliuosta (0,9 % NaCl, i.p.). Hiirten liikeaktiivisuutta 
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mitattiin videokameran ja Ethovision Color-Pro 3.0-ohjelman (Noldus Information 
Technology, Wageningen, Alankomaat) avulla 5 minuutin ajan jokaisena 
tutkimuspäivänä. Toisena päivänä alkoi varsinainen ehdollistaminen, jota tehtiin 
yhteensä kahdeksana seuraavana päivänä siten, että joka toinen päivä kullekin hiirelle 
annosteltiin etanolia (2,0 g/kg, i.p.). Hiiri laitettiin heti injektion jälkeen laatikkoon 
tietyn lattiamateriaalin päälle viideksi minuutiksi (Kuva 1). Joka toinen päivä hiiri sai 
keittosuolainjektion toisen lattiamateriaalin päällä.  H3-reseptoriagonisti immepip (30 
mg/kg, i.p), H3-reseptorin käänteisagonisti siproksifaani (3 mg/kg, i.p), tai H3-
reseptorin neutraali antagonisti JNJ-10181457 (5 mg/kg tai 10 mg/kg, i.p.) annosteltiin 
30 minuuttia ennen etanolilla tai keittosuolaliuoksella ehdollistamista. Varsinainen 
paikkahakuisuuskoe tehtiin viimeisen ehdollistamispäivän jälkeisenä päivänä (koepäivä 
10) sekä kuusi päivää viimeisestä ehdollistamisesta (koepäivä 15). Punnitsemisen 
jälkeen hiirelle annosteltiin keittosuolaliuosta ja se laitettiin tutkimuslaatikkoon, jossa 
puolet lattiasta oli peitetty muovimatolla ja puolet kupariverkolla (Kuva 2). 
Videokameran ja Ethovision Color-Pro-ohjelman avulla mitattiin 30 minuutin ajan 
kumman lattiamateriaalin puolella hiiri vietti enemmän aikaa.
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Taulukko 1. Ehdollistettu paikkahakuisuus -menetelmän kuvaus. Niissä ryhmissä, joissa 
käytettiin esikäsittelynä H3-reseptoriligandia, käsittely annosteltiin vatsakalvonsisäisesti 
(i.p.) 30 minuuttia ennen etanolin annostelua. 
   
METALLI-             
RYHMÄ 
 








Lattia-               
materiaali Käsittely (i.p.) 
Lattia-                          
materiaali Käsittely (i.p.) 
Totuttaminen   5 ei mitään keittosuolaliuos  ei mitään keittosuolaliuos  
              
  1 5 metalli etanoli  muovi etanoli  
  2 5 muovi keittosuolaliuos metalli keittosuolaliuos 
  3 5 metalli etanoli muovi etanoli 
  4 5 muovi keittosuolaliuos  metalli keittosuolaliuos  
  5 5 metalli etanoli  muovi etanoli  
  6 5 muovi keittosuolaliuos metalli keittosuolaliuos 
  7 5 metalli etanoli  muovi etanoli  
  8 5 muovi keittosuolaliuos  metalli keittosuolaliuos  
              
Preferenssi-    
testaus   30 
½ metallia, 
½ muovia keittosuolaliuos  
½ metallia, 
½ muovia keittosuolaliuos  
              
Ekstinktio   30 
½ metallia, 
½ muovia keittosuolaliuos 
½ metallia, 
½ muovia keittosuolaliuos 
 
 
Kuva 1. DBA/2J- kannan uroshiirten ehdollistaminen kuparisella verkolla (alhaalla 




Kuva 2.   Kahdeksan ehdollistamiskerran jälkeinen preferenssitesti. Kaikille DBA/2J –
kannan uroshiirille annosteltiin keittosuolaliuosta (0,01 ml/g, i.p.) ja eläimet laitettiin 
tutkimuslaatikkoon 30 minuutin ajaksi. Tuloksista määritettiin eläimen viettämä aika 
(s/min) laatikon metalli- sekä muovipuolella. 
 
 
2.4 Plasman etanolipitoisuuden määrittäminen 
 
Kokeessa käytettiin samoja DBA/2J- kannan uroshiiriä, jotka olivat aiemmin olleet 
lokomotorisen aktiivisuuden kokeessa. Hiiret olivat etanolipitoisuuden 
määrittämiskokeessa 12-viikkoisia. Esikäsittelynä hiirille (n=6/ryhmä) injektoitiin joko 
immepipiä (30 mg/kg, i.p.), siproksifaania (3 mg/kg, i.p.) tai keittosuolaliuosta 30 
minuuttia ennen etanolin (1,5 g/kg, i.p.) annostelua. 15 minuuttia etanoliannostelun 
jälkeen hiiret lopetettiin hiilidioksidilla (CO2). Verinäyte otettiin sydänpunktiolla (20 
G:n neula) heti eläimen kuoltua ja laitettiin kylmään litium-
hepariinimikrosentrifugiputkeen (Terumo T-MLH, 12,5 IU, Leuven, Belgia). Näytteitä 
sentrifugoitiin kahden minuutin ajan (14000 rpm). Supernatantti (plasma) pipetoitiin 
uuteen mikrosentrifugiputkeen heti sentrifugoinnin jälkeen ja laitettiin jäille. 
Plasmanäytteet säilytettiin pakastimessa (-20 °C) myöhempää etanolipitoisuuden 
määrittämistä varten. 
 
Etanolipitoisuus määritettiin kaupallisella etanolipitoisuuden määritysmenetelmällä 
(Ab65343, Abcam, Cambridge, Iso-Britannia). Määritys tehtiin 96-kuoppalevyllä ja 
standardisuoran etanolipitoisuudet olivat 0, 80, 160, 240, 320, ja 400 µM. Kaikista 
näytteistä tehtiin kolme rinnakkaista näytettä. Näytteiden absorbanssit mitattiin 
spektrofotometrillä aallonpituudella 570 nm ja plasmanäytteiden etanolipitoisuudet 
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laskettiin saaduista tuloksista standardisuoran avulla. Standardisuoranyhtälö laskettiin 
Microsoft Excel 2007- taulukkolaskentaohjelman avulla.  
 
2.5 Radioaktiivinen in situ –hybridisaatio 
 
Työssä käytettiin alun perin Dagerlindin tutkimusryhmineen (1992) kehittämää 
radioaktiivista in situ –hybridisaatiomenetelmää, johon teimme joitakin muutoksia 
(Dagerlind ym. 1992).       
2.5.1 Aivojen poistaminen ja leikkeiden teko 
 
HDC:n suhteen poistogeenisten sekä villityypin (129/Sv) hiiret lopetettiin CO2:lla ja 
niiden aivot irrotettiin hiirten ollessa 10-viikkoisia. Irrotetut aivot siirrettiin suoraan 
kylmään isopentaaniin, joka pidettiin kuivajää-etanoli-hauteessa (n. -40 °C). Jäätyneet 
aivot säilytettiin pakastimessa (-80 °C) myöhempää leikkausta varten. Aivoista 
leikattiin 20 µm:n paksuisia leikkeitä Leica CM3050 S- kryostaatilla (-17 °C). Leikkeet 
otettiin hiiren aivoatlaksen avulla striatumin alueelta (koordinaatit 1,78–0,5 bregmasta) 
10 leikkeen sarjoissa Superfrost -mikroskooppilaseille siten, että kullakin lasilla oli 
yhteensä neljä leikettä. Aivoleikkeet säilytettiin pakastimessa (-20 °C) myöhempää in 
situ -hybridisaatiota varten. 
 
2.5.2  Koettimen suunnittelu ja syntetisointi 
 
Selektiiviset ja spesifiset oligonukleotidikoettimet (43 emästä) hiiren dopamiini D1- 
reseptorin mRNA:n ilmentymisen määrittämistä varten suunniteltiin Eprimer3 -
ohjelman (Tieteen tietotekniikan keskus 2010) avulla. Kaksi parhaat ominaisuudet 
(muun muassa sulamislämpö, GC %) omaavaa oligonukleotidia, jotka tunnistavat eri 
kohdat D1-reseptorin nukleotidisekvenssistä 
(ATGGACTGCTGCCCTCTCCAAAGCTGAGATGCGCCGGATTTGC ja 
GGCTGGGTCTCCTCAGAGCCACAGAAGGGCACCATACAGTTCG) syntetisoitiin 
SeqLab-laboratoriossa (Helsinki, Suomi). Ennen varsinaista koetta tilattujen koettimien 
spesifisyys testattiin in situ –hybridisaatiota käyttämällä sellaisten aivoleikkeiden 




2.5.3 Koettimien leimaaminen 
 
Jotta oligonukleotidikoetin tuottaa havaittavan hybridisaatiosignaalin, se on leimattava 
siirtämällä radioaktiivinen deoksiadenosiini 5”-trifosfaatti (33P-dATP) koettimen 3’ 
päähän (Wilkinson 1992). RNAaasivapaa, DEPC-käsitelty vesi (10 µl), 5-kertainen 
terminaalitransferaasipuskuri (4 µl), oligonukleotidit (5 pmol/µl, 1 µl), 33P-dATP (4 µl) 
ja terminaalitransferaasi (1 µl) pipetoitiin mikrosentrifuugiputkeen, jonka jälkeen liuosta 
sentrifugoitiin noin 10 sekunnin ajan. Liuosta inkuboitiin 37 °C:ssa noin tunti. 
Leimausreaktio lopetettiin lisäämällä liuokseen 10 µl tris-
hydrokloridietyleenidiamiinitetraetikkahappo- (TE-) puskuria. 1 µl valmistettua liuosta 
pipetoitiin 5 ml:n tuikenestettä (HiSafe2), jotta koettimen radioaktiivisuus ennen 
suodattamista voitiin määrittää.  Puhdistuskolonnit (G-50 Sephadex colums, Roche, 
Mannheim, Saksa) valmisteltiin valmistajan ohjeiden mukaisesti. Leimausreaktioseos 
(29 µl) pipetoitiin kolonniin ja kolonnia sentrifugoitiin 4 minuutin ajan (1100 g). 
Keräysputken saanto pipetoitiin puhtaaseen mikrosentrifugiputkeen ja tilavuus 
määritettiin. Tästä pipetoitiin 1 µl liuosta 5 ml:n tuikenestettä. Koettimien 
radioaktiivisuudet ennen ja jälkeen suodatuksen määritettiin Wallac Scintillation 




Hybridisaatioreaktioliuos valmistettiin siirtäjä-RNA:sta (tRNA, 50 mg/ml), 
denaturoidusta lohen sperman DNA:sta (ssDNA, 10 mg/ml), leimatusta koettimesta 
(10 000 000 cpm/ml) ja hybridisaatioliuoksesta (50 % deionisoitu formamidi, 4-
kertainen natriumkloridi-natriumsitraattiliuos [4xSSC: 0,6 M natriumkloridi, 0,06 M 
natriumsitraatti], 1-kertainen Denhardtin liuos [0,02 % polyvinyylipyrrolidoni, 0,02 % 
Ficoll, 0,02 % naudan seerumin albumiini], 1 % sarkosyyli [N-lauroyylisarkosiini], 0,02 
M fosfaattipuskuri [pH 7,0], 10 % dekstraanisulfaatti [500µg/ml]). Valmis 
hybririsaatioliuos pidettiin inkubaattorissa (+45 °C), kunnes se levitettiin aivoleikkeiden 
päälle. Hybridisaatiokammion pohjalle laitettiin vaahtomuovipalat, jotka kostutettiin 4-
kertaisella natriumkloridi-natriumsitraattiliuoksella (4xSSC) ja mikroskooppilasit 
laitettiin niiden päälle. Juuri ennen hybridisaatioreaktioliuoksen levittämistä 
mikroskooppilaseille aivoleikkeet käsiteltiin UV-valolla (Stralinker® UV Croslinker) 
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leikkeiden kiinnittymisen varmistamiseksi. +45 °C -asteinen hybridisaatioreaktioliuos 
sentrifugoitiin (2000 rpm, 5 min) juuri ennen liuoksen levittämistä aivoleikkeiden 
päälle. Hybridisaatioreaktioliuos levitettiin leikkeiden päälle varovasti Parafilmin 
avulla, jonka jälkeen hybridisaatiokammio siirrettiin lämpökaappiin (+45 °C) 
inkuboitumaan 18 tunniksi.  
 
2.5.5 Pesut ja kuivaaminen 
 
Hybridisaation jälkeen leikelaseja pestiin natriumkloridi-natriumsitraattipuskurilla 
(1xSSC), joka laimennettiin 20-kertaisesta kantaliuoksesta (20xSSC) milliQ-vedellä ja 
lämmitettiin vesihauteessa (+55 °C). Pesu aloitettiin kastamalla mikroskooppilasit 
huoneenlämpöiseen puskuriin. Sen jälkeen mikroskooppilasit siirrettiin uuteen 
puskuriin ja +55 °C:n vesihauteeseen 20 minuutin ajaksi. Puskuri vaihdettiin yhteensä 
kolme kertaa. Lopuksi mikroskooppilaseja liotettiin huoneenlämmössä SSC:ssä 
vähintään tunnin ajan. Sen jälkeen mikroskooppilasit kastettiin nopeasti milliQ-veteen, 
kuivattiin etanolisarjassa (30 sekuntia 60 %, 80 % ja 100 % etanolissa) ja jätettiin 
vetokaappiin huoneenlämpöön vuorokaudeksi.  
 
2.5.6 Filmien valottaminen, kehittäminen ja tulosten kvantitointi  
 
Kodak Biomax-MR-filmi (Perkin Elmer Inc., New York, Yhdysvallat) asetettiin 
aivoleikelasien päälle valotuskasettiin pimeähuoneessa viiden päivän ajaksi. Valotetut 
filmit kehitettiin Kodak X-omat 1000 Processor-kuvankehityslaitteella. D1-reseptorin 
mRNA:n ilmentyminen striatumin alueella analysoitiin MCID-tietokoneohjelman avulla 




Aivoleikkeet värjättiin kresyyliviolettiasetaatilla (noin 0,2 %), jonka pH-arvo oli 3,7. 
Värjäys aloitettiin upottamalla leikkeet 15 minuutin ajaksi kresyyliviolettiliuokseen, 
jonka jälkeen ne laitettiin etanoliliuokseen (50 %) 2-3 minuutin ajaksi. Sitten 
aivoleikkeet kastettiin toiseen etanoliliuokseen (100 %) ja lopuksi ne kastettiin vielä 
ksyleenissä. Värjättyjen aivoleikkeiden päälle laitettiin pieni määrä ksyleeniä (50 %) 
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sisältävää Eukitt®-kiinnitysainetta (YA Kemia, Helsinki, Suomi) ja sen päälle asetettiin 
ohut mikroskooppilasi (Thermo Scientific, Saksa) värjättyjen aivoleikkeiden suojaksi. 
 
2.6 Tilastolliset menetelmät 
 
Kaikilla menetelmillä saadut tulokset analysoitiin GraphPad Prism 4 -ohjelman avulla. 
Tilastollisina testeinä käytettiin joko yksi- tai kaksisuuntaista varianssianalyysiä tai 
Studentin t-testiä. Jatkotesteinä käytettiin Neuman-Keuls-, Tukey- ja Bonferronin testiä. 








Liikeaktiivisuuden määrittämiskoe suoritettiin kuvan 3 aikajanan mukaisesti. Ennen 
varsinaista koetta hiirten annettiin tottua tutkimuslaatikkoon ja uuteen ympäristöön 90 
minuutin ajan, jotta etanolin aiheuttaman liikeaktiivisuuden muutosta voitiin 
luotettavasti arvioida (Kuva 4a). Totuttamisjakson jälkeen annosteltu immepip (30 
mg/kg, i.p.) lisäsi hiirten liikeaktiivisuutta kontrolliryhmään verrattuna 15-20 minuutin 
kuluttua injektiosta (*p<0,05 )   (Kuva 4b). Siproksifaani (3 mg/kg) sen sijaan ei 
vaikuttanut tilastollisesti merkitsevästi hiirten liikeaktiivisuuteen. Hiirille annosteltiin 
30 minuutin kuluttua esikäsittelystä etanolia (1,5 g/kg, i.p) tai keittosuolaliuosta, jonka 
jälkeen hiirten liikeaktiivisuutta mitattiin 30 minuutin ajan (Kuva 4c). Immepip vähensi 
etanolin aiheuttamaa liikeaktiivisuuden lisääntymistä merkitsevästi (p<0,05) 
ensimmäisen kumulatiivisen 15 minuutin aikana. Siproksifaanin ei vaikuttanut 
etanolistimulaatioon (Kuva 4c). Koska siproksifaanilla havaittiin kuitenkin taipumusta 
kohottaa etanolisimulaatiota, päätimme tutkia, onko etanoliannoksella merkitystä 
asiaan. Suoritimme siis saman kokeen muuttamatta siproksifaanin annosta, mutta 
pienentäen etanoliannoksen 1,5 g/kg:sta 1,0 g/kg:n. Tällä etanoliannoksella 
siproksifaanin havaittiin paitsi nostavan myös pidentävän etanolistimulaatiota (p<0,05) 










Kuva 4. H3-reseptorin agonisti immepip lisää DBA/2J- kannan uroshiirten 
liikeaktiivisuutta, mutta vähentää etanolin aiheuttamaa liikeaktiivisuuden stimulaatiota. 
H3-reseptorin käänteisagonistilla siproksifaanilla ei ole vaikutusta hiirten 
liikeaktiivisuuteen tai etanolin stimulaatiovaikutukseen. a) Lokomotorinen aktiivisuus 
90 minuutin totuttamisjakson aikana n=72. b) Lokomotorinen aktiivisuus 30 minuutin 
aikana keittosuolaliuoksen (sal), siproksifaanin (3 mg/kg, i.p.) (sipr) tai immepipin (30 
mg/kg, i.p.) (imm) annostelun jälkeen. n=22-34 c) Hiirten kumulatiivinen aktiivisuus 15 
minuutin aikana etanoliannostelun (1,5 g/kg, i.p.) jälkeen, n=10-12. Tulokset analysoitu 
joko yksi- tai kaksisuuntaisella varianssianalyysillä ja Bonferronin tai Newman-Keulsin 




Kuva 5. Siproksifaani lisää etanolin aiheuttamaa liikeaktiivisuuden lisääntymistä 
DBA/2J-kannan uroshiirillä. a) Lokomotorinen aktiivisuus 30 minuutin aikana 
keittosuolaliuos-etanoli (sal+etoh) ja siproksifaani-etanoli (sipr+etoh) -ryhmien välillä. 
Siproksifaanin annos oli 3 mg/kg ja etanolin annos 1,0 g/kg. b) Hiirten kumulatiivinen 
aktiivisuus 30 minuutin aikana etanoliannostelun (1,0 g/kg, i.p.) jälkeen. Tulokset 
analysoitu kaksisuuntaisella varianssianalyysillä  ja Bonferronin jatkotestillä tai 




3.2 Ehdollistettu paikkahakuisuus 
 
Ennen varsinaista tutkimusta selvitettiin, ettei hiirillä ole mieltymystä kumpaankaan 
lattiamateriaaliin (Kuva 6). Tällä tavoin ehdollistetun paikkahakuisuuden tutkimisen 
voidaan olettaa kuvastavan vain käytetyn aineen mielihyvävaikutusta, eikä esimerkiksi 
lääkeaineen mahdollinen anksiolyyttinen vaikutus sekoita tulosten tulkintaa 
(Cunningham ym. 2006). Mahdollisesti kehittynyt paikkahakuisuus todetaan 
tutkimuksen viimeisenä päivänä vertaamalla, kuinka kauan aikaa eri lattiamateriaaleille 
ehdollistetut eläimet viettävät toisella lattiamateriaaleista. Jos näiden kahden ryhmän 
välillä on tilastollisesti merkitsevä ero, eläimillä katsotaan olevan ehdollistettua 
paikkahakuisuutta. Selvittääksemme, vaikuttavatko H3-reseptoriligandit etanolin 
aiheuttaman paikkahakuisuuden kehittymiseen, osalle hiiristä annettiin esikäsittelynä 
joko immepipiä (30 mg/kg), siproksifaania (3 mg/kg) tai JNJ-10181457 (5 mg/kg tai 10 
mg/kg) 30 minuuttia ennen etanolin annostelua. Ehdollistamisten aikana mitattiin 
hiirten liikeaktiivisuutta videokameran ja Ethovison Pro 3.0-ohjelman avulla. Hiirten 
liikeaktiivisuus viiden minuutin ehdollistamisjaksojen aikana nähdään kuvassa 7.  
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Kaikissa etanolikäsittelyn saaneiden hiirten ryhmissä liikeaktiivisuus viiden minuutin 
ehdollistamisen aikana lisääntyi koepäivien edetessä, hiiret siis herkitystivät 
etanolistimulaatiolle. Kuvan 8 (kohdat a, b ja c) kontrolliryhmistä havaitaan, että etanoli 
(2 g/kg) ilman esikäsittelyä aiheuttaa voimakasta ehdollistettua paikkahakuisuutta 
DBA/2J-kannan hiirillä. Immepipesikäsittely ei vaikuttanut etanolin aiheuttaman 
ehdollistetun paikkahakuisuuden kehittymiseen (kuva 8a). Siproksifaaniesikäsittely 
ehdollistamisen aikana sen sijaan esti ehdollistetun paikkahakuisuuden kehittymisen 
(kuva 8b). Pienempi annos (5 mg/kg) JNJ-10181457:a esti ehdollistetun 
paikkahakuisuuden kehittymisen. Suurempi annos (10 mg/kg) ei estänyt 
paikkahakuisuuden kehittymistä, joskaan paikkahakuisuus ei ollut yhtä voimakas kuin 
pelkkää etanolia saaneiden eläinten (kuva 8c).  
 
Käytetyillä H3-reseptoriligandeilla on siis vaikutusta ehdollistetun paikkahakuisuuden 
kehittymiseen ja näitä tuloksia vahvistaa merkitsevä interaktio lattiamateriaalin ja 
lääkeainekäsittelyn välillä kaksisuuntaisella varianssianalyysillä (vapausaste 1-25, 
p=0,0078). Keittosuolaliuos-annostelun jälkeen hiirten aktiivisuuksissa 30 minuutin 
preferenssitestin aikana ryhmien välillä ei ollut tilastollisesti merkitseviä eroja. 
Liikuttujen matkojen keskiarvot (cm) ± keskiarvon keskivirhe (SEM) preferenssitestin 
aikana olivat: 3389±193 (etanoli), 3502±297 (immepip), 3643±152 (siproksifaani), 
3665±184(JNJ-10181457 5 mg/kg), 3699±1667 (JNJ-10181457 10 mg/kg).  
 
Kuvasta 8d havaitaan, että toistettaessa preferenssitestaus kuuden päivän jälkeen 






Kuva 6. Mahdollisen lattiamateriaalipreferenssin testaaminen DBA/2J –kannan hiirillä. 
Tutkimuslaatikon pohja oli peitetty siten, että puolet lattiasta oli peitetty metalliverkolla 
ja puolet muovimatolla. Hiirillä (n=16/ryhmä) ei havaittu tilastollisesti merkitsevää 
mieltymystä kumpaankaan lattiamateriaaliin 30 minuutin testausjakson aikana. Tulos 
analysoitiin parittomalla t-testillä, p= 0,9890.  
 
 
Kuva 7. DBA/2J-hiirten liikeaktiivisuus neljän ehdollistamiskerran aikana ehdollistetun 
paikkahakuisuuden menetelmässä. a) Kontrolliryhmän hiirten liikeaktiivisuus 
ehdollistamispäivinä heti keittosuolaliuoksen tai etanolin (2,0 g/kg) annostelun jälkeen 
b) Immepipesikäsittelyryhmän hiirten liikeaktiivisuus keittosuolaliuosannostelun 
yhteydessä ja immepip-etanoli-annostelun jälkeen. Immepipin annos oli 30 mg/kg, i.p. 
(imm) c) Siproksifaaniryhmän liikeaktiivisuus keittosuolakäsittely ja siproksifaani-
etanolikäsittelyn jälkeen. Siproksifaanin annos oli 3 mg/kg, i.p. (sipr) d) JNJ-10181457-
esikäsittelyryhmän liikeaktiivisuus keittosuola-annostelun ja JNJ-10181457-
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etanolikäsittelyn jälkeen. JNJ10181457:n annokset olivat 5 mg/kg, i.p. (JNJ 5 mg) ja 10 
mg/kg, i.p. (JNJ 10 mg). n=16/käsittelyryhmä. Etanoli lisäsi eläinten liikeaktiivisuutta 
tilastollisesti merkitsevästi kaikissa ryhmissä. Kaksisuuntaisella varianssianalyysillä 




Kuva 8. H3-reseptoriligandit vaikuttavat etanolin aiheuttaman ehdollistetun 
paikkahakuisuuden kehittymiseen DBA/2J-kannan uroshiirillä. a) H3-reseptori agonisti 
immepip (imm) ei muuta etanolin (kontr) aiheuttamaa ehdollistettua paikkahakuisuutta. 
Mieltymys etanoliin yhdistettyyn lattiamateriaaliin on yhtä voimakas huolimatta 
immepipesikäsittelystä ehdollistamisen aikana. b) H3-reseptorin käänteisagonisti 
siproksifaani (sipr) estää etanolin (kontr) aiheuttamaa ehdollistettua paikkahakuisuutta. 
c) H3-reseptorin neutraali antagonisti JNJ-10181457 estää etanolin aiheuttamaa 
ehdollistettua paikkahakuisuutta pienemmällä (5 mg/kg) annoksella mutta ei 
suuremmalla annoksella (10 mg/kg). d) Preferenssitestaus kuuden päivän kuluttua 
viimeisestä ehdollistamiskerrasta. Millään ryhmällä ei enää esiintynny ehdollistettua 
paikkahakuisuutta. Kaikki tulokset analysoitu yksisuuntaisella varianssianalyysillä ja 




3.3 Plasman etanolipitoisuuden määritys 
 
DBA/2J-kannan uroshiirten terminaaliverinäytteestä määritettiin etanolin pitoisuus 
plasmassa hiiriltä, joille annettiin esikäsittelynä immepipiä (30 mg/kg) tai siproksifaania 
(3 mg/kg). Kontrolliryhmän hiirille annosteltiin ainoastaan etanolia (1,5 g/kg). 
Kaupallisella etanolimääritysmenetelmällä suoritetussa määrityksessä näytteiden 
absorbanssit mitattiin spektrofotometrillä aallonpituudella 570 nm ja plasmanäytteiden 
etanolipitoisuudet laskettiin saaduista tuloksista standardisuoran avulla (Kuva 9). 
Standardisuoran yhtälöksi saatiin: y= 632,58x+31,522. 15 minuuttia etanolin annostelun 
jälkeen otetun verinäytteet etanolikonsentraation keskiarvo ± keskiarvon keskivirhe 
(SEM) (n=6/ryhmä) oli etanoliryhmässä 1,37±0,14 mg/ml, immepipryhmässä 1,24±0,17 
mg/ml ja siproksifaaniryhmässä 1,24±0,07 mg/ml. Kuvassa 10 on esitetty eri 
käsittelyryhmien plasman etanolipitoisuudet (mg/ml). Tuloksista nähdään, että H3-
reseptorin agonistilla tai antagonistilla ei ole tilastollisesti merkitsevää vaikutusta 
etanolin pitoisuuteen plasmassa (p>0,7357). 
 
 







Kuva 10. Plasman etanolikonsentraatiot etanolin (1,5 g/kg, i.p.) (etoh), immepipin (30 
mg/kg, i.p.) ja etanolin (1,5 mg/kg) (imm+etoh) sekä siproksifaanin (3 mg/kg, i.p.) ja 
etanolin (1,5 g/kg) (sipr+etoh) annostelun jälkeen DBA/2J-kannan uroshiirillä. Immepip 
ja siproksifaani annosteltiin 30 min ennen etanolikäsittelyä. Eläimet lopetettiin 15 min 
kuluttua etanoliannosta. Tulokset analysoitiin yksisuuntaisella varianssianalyysillä. 





3.4 Radioaktiivinen in situ –hybridisaatio 
 
Villityypin sekä HDC-poistogeenisten hiirten striataalisista aivoleikkeistä analysoitiin 
viisi aluetta: dorsolateraalinen, dorsomediaalinen ja ventraalinen caudate putamen sekä 
accumbens -tumakkeen ydin ja kuori (Kuva 11). Radioaktiivisen in situ -hybridisaation 
avulla havaittiin, ettei D1-reseptorin mRNA:n ilmentymisessä ollut tilastollisesti 





Kuva 11. D1-reseptorin mRNA:n ilmentyminen villityypin ja histidiinidekarboksylaasin 
(HDC) suhteen poistogeenisten hiirten striataalisista aivoleikkeistä radioaktiivisen in 
situ –hybridisaation avulla. a) ja b) Villityypin ja HDC-poistogeenisten hiirten D1-
reseptorin ilmentyminen striatumissa c) ja d) Aivoleikkeet a ja b 
kresyyliviolettivärjäyksen jälkeen. D1-reseptorin ilmentymisessä ei havaittu 





Taulukko 2. D1-reseptorin mRNA:n ilmentyminen villityypin (WT) ja 
histidiinidekarboksylaasin (HDC-) suhteen poistogeenisten (KO)  hiirten striatumissa 
AIVOALUE WT KO 
  
ka ± SEM 
 





     dorsolateraalinen 63±6 65±6 
     dorsomediaalinen 62±6 60±6 





     ydin 43±8 51±9 
     kuori 61±11 67±12 
 
Tulokset on ilmoitettu mRNA:n ilmentymisen keskiarvona (ka) (pCi/mg) ± keskiarvon 




4 TULOSTEN TARKASTELU 
 
4.1 Yleistä H3-reseptorivälitteisistä vasteista 
 
Histaminergiset hermosolut lähtevät tuberomamillaarisesta tumakkeesta, josta ne 
leviävät eri puolille aivoja vaikuttaen histamiinin pitoisuuteen säätelemällä histamiinin 
synteesiä ja vapautumista (Arrang ym. 1983; Watanabe ym. 1983; Panula ym. 1984; 
Watanabe ym. 1984).  
 
H3-reseptori on presynaptinen autoreseptori, joka säätelee histamiinin vapautumista 
histaminergisen hermosolun päätteessä keskushermostossa (Kuva 12) (Arrang ym. 
1983). Histamiini itse on aktiivinen H3-reseptoriagonisti. H3-reseptoreja esiintyy 
histaminergisten hermosolujen lisäksi myös muiden hermosolujen päätteissä 
heteroreseptoreina, jotka säätelevät muun muassa ?-aminovoihapon (GABA), 
dopamiinin, asetyylikoliinin, noradrenaliinin, serotoniinin, glutamaatin ja substanssi P:n 
vapautumista (Sander ym. 2008). H3-reseptori esiintyy myös postsynaptisena 
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reseptorina, mutta tämän reseptorityypin merkitys ei ole täysin selvä (Pollard ym. 1993; 
Pillot ym. 2002a).  
 
Tutkimusten mukaan histamiini vaikuttaa myös striataaliseen dopamiinisynteesiin 
vaikuttamalla dopaminergisten hermosolujen päätteissä oleviin H3-reseptoreihin 
(Molina-Hernandez ym. 2000). Sekä D1- että D2- reseptoreita ilmenee tiheästi 
striatumissa ja D1-reseptorien sitoutumiskohtia on runsaasti myös mustatumakkeessa 
(Ryu ym. 1994). Myös H3-reseptoreita ilmenee näillä alueilla runsaasti. Oletettavasti 
näiden reseptorien yhteisvaikutukset siis tapahtuvat näillä aivoalueilla. 
 
                                                                                                                             
Kuva 12. Presynaptiset H3-reseptorit histaminergisessä hermosolussa vaikuttavat 
GABAergisen hermosolun toimintaan joko suoraan säätelemällä histamiinin 
vapautumista tai epäsuorasti säätelemällä dopamiinin vapautumista dopaminergisestä 
hermosolusta. (Muokattu Yoshimoto ym. 2006) 
 
 
H3-reseptori on G-proteiinikytkentäinen reseptori, joka on spontaanisti aktiivinen myös 
ilman agonistia (Morisset ym. 2000). H3-reseptorin konstitutiivinen aktiivisuus on 
todettu sekä rekombinanttisysteemeissä että kudosnäytteissä, joissa sen on havaittu 




Histaminergisen hermosolun päätteessä oleva H3-autoreseptori säätelee siis histamiinin 
vapautumista. Siproksifaani on H3-reseptorin käänteisagonisti, joka sitoutuessaan 
histaminergisen hermosolun päätteessä olevaan H3-reseptoriin lisää histamiinin 
pitoisuutta synapsiraossa (Kuva 12). Tällöin enemmän histamiinia sitoutuu 
GABAergisen hermosolun histamiinireseptoreihin ja tätä seuraava lisääntynyt 
GABAergisen hermosolun aktivaatio estää dopamiinin vapautumista dopaminergisesta 
hermosolusta (Korotkova ym. 2002). Immepip, H3-reseptorin agonisti, sen sijaan 
vähentää histamiinin vapautumista histaminergisestä hermopäätteestä (Jansen ym. 
1998). Immepip kulkeutuu veri-aivoesteen läpi helposti ja vähentää histamiinin 
vapautumista hypotalamuksessa ja aivokuorella noin 50-70 % sitoutumalla 
presynaptisiin H3-reseptoreihin (Jansen ym. 1998; Chiba ym. 2009; Lamberty ym. 
2003).   Koska histamiinia ei tällöin sitoudu yhtä paljon dopaminergisen hermosolun 
päätteessä olevaan H3-reseptoriin, immepip myös lisää epäsuorasti dopamiinin 
vapautumista dopaminergisesta hermosolupäätteestä (Schlicker ym. 1993). 
 
H3-reseptoriligandien suora vaikutus presynaptisessa dopaminergisessa hermosolussa 
on sen sijaan päinvastainen: H3-reseptoriin sitoutuessaan siproksifaani antagonistina 
lisää dopamiinin vapautumista hermopäätteestä kun immepip puolestaan estää 
dopamiinin vapautumista synapsirakoon.  
  
4.2 Liikeaktiivisuuden mittaaminen 
 
Tulostemme perusteella H3-reseptoriagonisti immepip lisää DBA/2J-hiirten 
liikeaktiivisuutta. Koska nigrostriataalinen dopamiinirata on tärkeä liikeaktiivisuutta 
säätelevä osatekijä (Vallone ym. 2000), voidaan olettaa että immepipin aiheuttama 
liikeaktiivisuuden lisääntyminen johtuisi dopamiinin pitoisuuden kasvusta tällä 
aivoalueella. Havaittua vastetta ei voida kuitenkaan selittää H3-reseptorin 
heteroreseptorifunktiolla, sillä agonistina immepipin tulisi vähentää, ei lisätä 
dopamiinin vapautumista striatumin alueella. Havaittu vaste siis johtunee H3-
autoreseptorivasteesta, jolloin immepip histamiinin vapautumista vähentämällä 
vaikuttaa epäsuorasti dopamiinipitoisuuden nousuun synapsiraossa. Tuloksistamme 
poiketen aikaisemmassa tutkimuksessa havaittiin, että immepip aiheutti lyhytkestoista 
hypokinesiaa annosteltuna rottien kolmanteen aivokammioon (Chiba ym. 2009). Myös 
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sivukammioon annosteltu histamiini-infuusio aiheuttaa hypokinesiaa, jonka tutkijat 
olettivat johtuvan dopaminergisen järjestelmän aktiivisuuden vähentymisestä, joka on 
seurausta histamiinin sitoutumisesta H3-heteroreseptoriin (Chiavegatto ym. 1998). 
Koska käytössämme oli eri antoreitit, annokset ja eri eläinlaji, on tuloksia kuitenkin 
vaikea verrata keskenään. Brabant tutkimusryhmineen havaitsi, että immepip yksin ei 
vaikuttanut merkitsevästi C57BL/6J- kannan hiirten liikeaktiivisuuteen annoksilla 10 
mg/kg ja 20 mg/kg (Brabant ym. 2009). Koska näyttöä immepipin vaikutuksesta 
eläinten liikeaktiivisuuteen on suhteellisen vähän, ja saadut tulokset ovat keskenään 
ristiriitaisia, lisätutkimukset ovat tarpeen. 
 
Siproksifaani ei tässä tutkimuksessa vaikuttanut koe-eläinten liikeaktiivisuuteen 
tilastollisesti merkitsevästi, mutta siproksifaani mieluummin vähentäisi kuin lisäsi 
eläinten liikeaktiivisuutta. Muutkin tulokset viittaavat siihen, ettei siproksifaanilla ole 
merkittävää vaikutusta hiirten liikeaktiivisuuteen (Pan ym. 2006; Nuutinen ym. 2010).   
 
Presynaptiseen H3-heteroreseptoriin sitoutuessa siproksifaani antagonistina lisää 
dopamiinin vapautumista ja immepip estää sitä. Näiden vasteiden aiheuttamat 
liikeaktiivisuuden muutokset eivät sovi tuloksiimme. Onkin mahdollista, että kyseessä 
on postsynaptisen H3-reseptorin välittämä vaste. 
 
Kun koe-eläimille annosteltiin immepipesikäsittelyn jälkeen etanolia, havaittiin 
päinvastainen vaste kuin pelkällä immepipillä. Immepipiä esikäsittelynä saaneiden 
hiirten liikeaktiivisuus väheni tilastollisesti merkitsevästi verrattuna keittosuolaliuosta 
esikäsittelynä saaneiden hiirten etanolin aiheuttamaan liikeaktiivisuuden nousuun. 
Etanoli lisää dopamiinin vapautumista accumbens-tumakkeesta (Di Chiara ja Imperato 
1985), ärsyttää dopaminergisiä hermosoluja hiirten ventraalisella tegmentaalialueella 
(VTA) (Brodie ja Appel 2000) ja lisää koe-eläinten lokomotorista aktiivisuutta (Meyer 
ym. 2009; Nuutinen ym. 2010). Koska immepip yksin lisäsi koe-eläinten 
liikeaktiivisuutta, olisi ollut odotettua että hiirten etanolistimulaatio olisi vielä 
voimakkaampaa immepipesikäsittelyn myötä. Ferrada tutkimusryhmineen havaitsi 
kuitenkin in vitro -tutkimuksissa, että postsynaptisen H3-reseptorin aktivaation myötä 
striatumissa tapahtuu yhteisvaikutus H3-reseptorin ja D2-reseptorin välillä (Ferrada ym. 
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2008). Tämä reseptori-interaktio vähentää D2-reseptorin affiniteettiä agonistilleen, 
muttei antagonistilleen. Näin ollen H3-reseptorin agonisti immepip aiheuttaisi sen, että 
dopamiini ei enää sitoudu D2-reseptoriin yhtä voimakkaasti ja etanolin aiheuttama 
dopamiinin vapautumisen lisääntyminen ei aiheutakaan odotettua vastetta vaan eläinten 
liikeaktiivisuus vähenee.  Myös tämän erikoistyön käyttäytymismalleilla havaitut 
tulokset selittyisivät kuvatun reseptori-interaktion perusteella. Sitoutuessaan 
postsynaptiseen H3-reseptoriin immepip saattaa aiheuttaa yhteisvaikutuksen D2-
reseptorin kanssa, jonka seurauksena dopamiinin affiniteetti D2-reseptoriin vähenee. 
Kun dopamiini ei enää sitoudu reseptoriinsa suurella affiniteetilla, koe-eläinten 
liikeaktiivisuus vähenee. Koska liikeaktiivisuuteen ja sen stimulaatioon vaikuttaa D2-
reseptorin lisäksi ainakin D1-reseptori, ja jopa vastakkaisella tavalla (Dreher ja Jackson 
1989; Garrett ja Holtzman 1994), eivät tässä tutkimuksessa havaitut vasteet kuitenkaan 
todennäköisesti ole aivan näin yksiselitteisiä. Hypoteesi D2- ja H3-reseptorin 
yhteisvaikutuksesta agonistien läsnä ollessa on kuitenkin oletettavasti mukana 
selittämässä tätä monimutkaista ilmiötä. 
 
Siproksifaanin sen sijaan ei havaittu muuttavan etanolistimulaatiota, kun etanolia 
annosteltiin 1,5 g/kg. Nähdäksemme siproksifaanin mahdollisen vaikutuksen 
selkeämmin päätimme pienentää etanolin annostusta. Siproksifaani lisäsi hiirten 
liikeaktiivisuutta, kun etanolin annostusta pienennettiin 1,5 g/kg:sta 1,0 g/kg:n 
siproksifaanin annostuksen pysyessä samana kuin aikaisemmassa kokeessa (3 mg/kg). 
Tulokset analysoitiin 30 minuutin ajalta, sillä tuloksista oli havaittavissa, että 
siproksifaani ei ainoastaan voimista mutta myös pidentää etanolistimulaation kestoa 
(kuva 5a). Pelkän etanolin stimulaatiovaikutus on voimakkaimmillaan 15 minuutin 
kohdalla, jonka jälkeen se laskee nopeasti. Myös tioperamidin on havaittu voimistavan 
kokaiinin aiheuttamaa liikeaktiivisuuden lisääntymistä samansuuntaisesti kuin tässä 
tutkimuksessa siproksifaani voimisti etanolistimulaatiota (Brabant ym. 2006; Brabant 
ym. 2009; Brabant ym. 2009;). Toisaalta tioperamidin on havaittu myös heikentävän 
amfetamiinin, apomorfiinin ja kokaiinin aiheuttamaa liikeaktiivisuuden stimulaatiota 
(Clapham ja Kilpatrick 1994). Myös siproksifaanin on havaittu heikentävän 
metamfetamiinin aiheuttamaa liikeaktiivisuuden lisääntymistä ja voimistavan 
haloperidolin aiheuttamaa liikeaktiivisuuslamaa (Morisset ym. 2002; Pillot ym. 2002b). 
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Tulosten tulkitseminen ei siis ole suoraviivaista ja ristiriitaiset tulokset vaikeuttavat 
tulosten ymmärtämistä. On kuitenkin muistettava, että eri aineilla saavutettu 
liikeaktiivisuuden lisääntyminen johtunee ainakin osittain eri mekanismeista ja 
välittäjäaineista, joten etanolistimulaation ja dopamiiniagonistien aiheuttaman 
stimulaation vertaaminen keskenään ei välttämättä ole perusteltua. 
 
Poiketen tämän erikoistyön tuloksista, aikaisemmassa tutkimuksessa on havaittu, ettei 
immepip yksin vaikuttanut merkitsevästi hiirten liikeaktiivisuuteen annoksilla 10 mg/kg 
ja 20 mg/kg (Brabant ym. 2009). Immepipin ei myöskään havaittu muuttavan kokaiinin 
aiheuttamaa liikeaktiivisuuden lisääntymistä. Sen sijaan tutkimusryhmä havaitsi, että 
immepip vähensi tilastollisesti merkittävästi H3-reseptoriantagonisti tioperamidin 
potensoivaa kokaiinin aiheuttamaa stimulaatiovaikutusta. Tutkimusryhmä ehdotti, että 
heidän tuloksensa johtuisivat osittain tioperamidin ja kokaiinin farmakokineettisestä 
yhteisvaikutuksesta sekä ventraalisen striatumin postsynaptisten H3-reseptorien 
salpaantumisesta. Tämä tukee myös meidän havaitsemiamme tuloksia ja hypoteeseja 
siitä, että postsynaptinen H3-reseptori ja sen ligandit todella ovat merkittäviä 
etanolistimulaation säätelyssä. 
 
4.3 Ehdollistettu paikkahakuisuus 
 
Etanolikäsittelyn saaneiden hiirten liikeaktiivisuus lisääntyi päivä päivältä 
ehdollistamiskertojen aikana huolimatta immepip-, siproksifaani- tai JNJ-10181457-
esikäsittelystä. Kaikki koe-eläimet siis herkistyivät etanolivaikutuksille. Herkistyminen 
on etanolistimulaatiolle on yleinen ilmiö ja sen on osoitettu johtuvan pavlovilaisesta 
ehdollistumisesta (Cunningham ja Noble 1992).  Keittosuolaliuoskäsittelyyn hiiret sen 
sijaan tottuivat, ja eläinten liikeaktiivisuus ehdollistamiskertojen aikana väheni 
koepäivien edetessä.  
 
Neljä ehdollistamista etanolilla sai aikaan selkeän paikkahakuisuuden kehittymisen, 
joka oli vastaavansuuruinen kuin aiemmin on kuvattu DBA/2J-kannan hiirissä 
(Cunningham ym. 2006; Dickinson ym. 2003). Etanoli aiheutti ehdollistettua 
paikkahakuisuutta, jota immepipesikäsittely ehdollistamisen aikana ei muuttanut. Sen 
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sijaan siproksifaani esti etanolin aiheuttaman ehdollistetun paikkahakuisuuden 
kehittymistä viitaten siihen, että H3-reseptorin antagonisti estää etanolin 
mielihyvävaikutusta. Aikaisemmassa tutkimuksessa osoitettiin myös, ettei siproksifaani 
itsessään aiheuttanut ehdollistettua paikkahakuisuutta 129/Sv- kannan hiirillä (Nuutinen 
ym. 2010). Siproksifaani ei siis itsessään aiheuta mielihyvää, mutta kuten tuloksemme 
osoittavat, se mahdollisesti estää etanolin aiheuttamaa mielihyvävaikutusta. 
 
Olettaen, että etanolin aiheuttama mielihyvävaikutus on dopamiinista riippuvaista 
(Gonzales ym. 2004), siproksifaanin päävaikutuskohde ei voi olla presynaptinen 
dopaminerginen H3-reseptori, johon sitoutuessaan siproksifaani lisäisi dopamiinin 
vapautumista ja sitä kautta myös mielihyvävaikutusta. Luultavimmin käytettyjen H3-
reseptoriligandien tärkeimmät vaikutuskohteet ovat H3-autoreseptorit histaminergisissä 
hermosoluissa ja postsynaptiset H3-reseptorit GABAergisissä hermosoluissa kuten 
liikeaktiivisuuden määrittämiskokeessakin. Siproksifaani lisää histamiinin 
vapautumista, joka puolestaan lisää GABAergistä aktiivisuutta, jolloin dopamiinin 
vapautuminen dopaminergisestä hermosolusta vähenee (Korotkova ym. 2002). 
Dopamiinin vapautumisen vähentyminen selittäisi myös, miksi siproksifaani yksin ei 
aiheuttanut ehdollistettua paikkahakuisuutta aikaisemmassa tutkimuksessa.  
 
Tulostemme perusteella sekä H3-reseptorin käänteisagonisti siproksifaani että H3-
reseptorin neutraali antagonisti JNJ-10181457 (5 mg/kg) esikäsittelynä estävät etanolin 
aiheuttamaa paikkahakuisuutta. Ferrada tutkimusryhmineen osoitti, että D1- ja H3- 
reseptorin välillä voi tapahtua heteromerisaatio, jonka seurauksena toisen 
heteromeerialayksikön antagonisointi vähentää myös toisen reseptorin signalointia 
(Ferrada ym. 2009). Hypoteesina voidaan siis olettaa, että siproksifaanin tai JNJ-
10181457:n sitoutuminen muodostuneeseen reseptoriheteromeeriin vähentää D1-
reseptorivälitteistä signalointia. D1-välitteisen signaloinnin heikentyminen johtaa myös 
alhaisempaan mielihyvävaikutukseen, joskaan D1-reseptori ei ole ainoa mielihyvää 
säätelevä tekijä. D1- ja H3-reseptorin yhteisvaikutuksesta seuraava dopaminergisen 
signaloinnin muutos on kuitenkin yksi mahdollinen selitys sille, että siproksifaani ja 
JNJ-10181457 (5 mg/kg) estivät etanolin aiheuttamaa paikkahakuisuutta ja sen 
aiheuttamaa mielihyvävaikutusta. Koska mielihyvätuntemukseen liittyy dopamiinin 
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lisäksi myös muita tekijöitä, havaitun vasteen taustalla voi lisäksi olla monimutkaisia 
säätelymekanismeja ja niistä seuraavia yhteisvaikutuksia reseptoritoiminnoissa. 
 
Yllättäen suurempi annos JNJ-10181457:ä (10 mg/kg) ei tässä tutkimuksessa estänyt 
etanolin aiheuttamaa ehdollistetun paikkahakuisuuden kehittymistä. Tämä voi johtua 
annoksesta.  JNJ-10181457:n vaikuttava annos (ED50) on ihonalaisesti annosteltuna 3 
mg/kg (Bonaventure ym. 2007), joten 10 mg/kg voi hyvin olla liian suuri annosa ja 
aiheuttaa epäspesifisiä vasteita. On jopa mahdollista, että liian suuri annos JNJ-
10181457-ligandia on itsessään mielihyvää aiheuttava. Tällöin se saattaisi aiheuttaa 
mielihyvää myös yhdistettynä etanoliin, vaikka heteromerisaatio H3- ja D1-reseptorin 
välillä onkin tapahtunut ja D1-reseptorivälitteinen signalointi on heikentynyt. Asian 
selvittämiseksi olisi hyödyllistä tutkia JNJ-10181457:n vaikutuksia käyttäen useampaa 
annosta, mutta myös sen omaa vaikutusta ehdollistettuun paikkahakuisuuteen. 
 
Endogeenisen histamiinin on todettu osallistuvan mielihyvätuntemuksen välittymiseen, 
mutta yksimielisyyttä sen vaikutuksista ei ole. Gong tutkimusryhmineen havaitsi, että 
morfiini aiheuttaa voimakkaampaa ehdollistettua paikkahakuisuutta HDC-
poistogeenisillä hiirillä kuin villityypin hiirillä (Gong ym. 2010). Myös etanolin 
aiheuttama ehdollistettu paikkahakuisuus on voimistunut HDC-poistogeenisillä hiirillä 
(Nuutinen ym. 2010). Nämä tutkimustulokset viittaavat siihen, että endogeeninen 
histamiini heikentää mielihyvävaikutusta. Tämä on johdonmukaista myös tämän 
tutkimuksen tulosten kanssa, sillä sitoutuessaan presynaptiseen H3-autoreseptoriin 
siproksifaani käänteisagonistina lisää histamiinini vapautumista synapsirakoon.  Tämän 
tutkimuksen kanssa yhteen ei sovi se, että siproksifaanin on havaittu voimistavan 
etanolin aiheuttamaa ehdollistettua paikkahakuisuutta 129/Sv -kannan uroshiirillä 
(Nuutinen ym. 2010). DBA/2J –kannan hiiret olivat preferenssitestin aikana kuitenkin 
huomattavasti aktiivisempia kuin 129/Sv-hiiret. Koe-eläinten aktiivisuuden on havaittu 
vaikuttavan paikkahakuisuuden ilmenemiseen preferenssikokeen aikana, vähemmän 
aktiivisilla hiirillä ollen voimakkaampi preferenssi (Gremel ja Cunningham 2007). 
Kuitenkin myös toisen H3-reseptoriantagonistin, tioperamidin, on havaittu voimistavan 
ehdollistettua paikkahakuisuutta aktiivisilla C57BL/6J –kannan hiirillä (Brabant ym. 
2005). Kun hiirille annosteltiin tioperamidia ennen kokaiinilla ehdollistamista, 
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havaittiin että tioperamidi aiheutti annosriippuvaisesti paikkahakuisuutta 
kokaiiniannoksella, joka ei itsessään ollut aktiivinen. Tioperamidin havaittiin siis 
voimistavan kokaiinin mielihyvävaikutusta. Kokaiini estää dopamiinin takaisinoton 
lisäksi myös muun muassa serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinottoa sekä vaikuttaa 
histamiinin lisäksi myös muiden välittäjäaineiden neurotransmissioon (Gawin 1991). 
Myös dopamiinitransportteri osallistuu kokaiinin aiheuttaman mielihyvän kehittymiseen 
(Medvedev ym. 2005). Koska kokaiiniin ja etanolin neurofysiologiset vaikutukset 
poikkeavat toisistaan suuresti, näitä tuloksia ei voi suoraan verrata, vaikka dopamiini on 
kummankin aineen mielihyvävaikutuksen osalta välttämätön. 
 
Sitoutuessaan presynaptiseen dopaminergiseen hermosoluun siproksifaani ja 
tioperamidi lisäävät histamiinin lisäksi myös dopamiinin vapautumista ja tämä saattaa 
selittää siproksifaanin ja tioperamidin aiheuttaman mielihyvätuntemuksen 
voimistumisen. Jos histamiini on mielihyvätuntemusta estävä, on myös mahdollista että 
se vähentää etanolin aiheuttamaa mielihyvävaikutusta. Koska siproksifaani ei 
kuitenkaan yksin aiheuta mielihyvää eikä aversiota (Nuutinen ym. 2010), on selvää, että 
näitä tuloksia ei voida selittää pelkän histamiinin avulla. Taustalla on monimutkaisia 
mekanismeja, joita pelkän histamiinin vasteet eivät riitä selittämään. Aiempien 
tutkimusten sekä tämän erikoistyön perusteella histamiinilla ja H3-reseptorilla on 
kuitenkin selkeä rooli mielihyvätuntemuksessa, mutta niiden neurokemiallinen 
vaikutusmekanismi jää edelleen avoimeksi.  
 
Dopamiinin merkitystä etanolin aiheuttamassa ehdollistetun paikkahakuisuuden 
ilmentymisessä on myös epäilty. Dickinson tutkimusryhmineen (2003) havaitsi, että 
tämä ilmiö DBA/2J-kannan hiirillä ei välittyisikään dopaminergisen järjestelmän kautta 
(Dickinson ym. 2003). Kun pelkällä etanolilla ehdollistetuille hiirille annosteltiin 
dopamiinin D1-, D2- tai D3-reseptorin antagonistia juuri ennen preferenssitestiä, 
havaittiin ettei paikkahakuisuus heikentynyt merkitsevästi. Lääkeaineiden aiheuttama 
ehdollistumisen kehittyminen voidaan kuitenkin pitää tärkeämpänä parametrina kuin 
sen ilmentymistä, ja se on täysin riippuvaista sekä D1- (Acquas ym. 1989) että D2-
reseptorista (Cunningham ym. 2000). Tämän erikoistyön tulokset osoittavat, että H3-
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reseptori antagonistit estävät nimenomaan ehdollistumisen kehittymisen, sillä H3-
reseptoriligandit annosteltiin ennen etanolilla ehdollistamista. 
 
Ehdollistumisen ilmentyminen lienee haluamista ja haluaminen on todennäköisesti 
dopamiinista riippuvaista (Berridge ja Robinson 1998). Eräässä toisessa tutkimuksessa 
havaittiin, että keskiaivojen ventraaliseen tegmentumiin annosteltu 
opioidireseptoriantagonisti metyylinaloksoni tai GABAB-agonisti baklofeeni estivät 
annosvasteisesti etanolin aiheuttamaa ehdollistettua paikkahakuisuutta DBA/2J- kannan 
hiirillä (Bechtholt ja Cunningham 2005). Metyylinaloksonin annostelu accumbens-
tumakkeeseen ei kuitenkaan estänyt tätä. Niinpä etanolin aiheuttama ehdollistettu 
paikkahakuisuus näyttäisi olevan keskiaivojen ventraalisesta tegmentumista lähtöisin 
oleva ilmiö, joka voidaan estää joko salpaamalla tämän alueen opioidireseptorit tai 
aktiviomalla GABAB-reseptorit. Tämä havainto tukee Dickinsonin tutkimusryhmän 
kantaa siinä, että ehdollistettu paikkahakuisuus ei ilmenisikään suoraan dopamiinin 
välityksellä, vaan mahdollisesti glutamaatti- ja dopamiinireseptorien 
yhteisvaikutuksesta. Mielestämme kuitenkin tutkimuksia, joissa lääkeaineita annetaan 
juuri ennen preferenssitestiä, tulisi tulkita kriittisesti. Ehdollistettu paikkahakuisuus on 
riippuvuuden malli, jossa on tärkeää tutkia riippuvuuden kehittymistä ja lääkeaineita, 
jotka voisivat sen kehittymistä mahdollisesti estää. Toki riippuvuuden ilmentymiseen 
vaikuttamallakin voitaisiin mahdollisesti hoitaa alkoholiriippuvuutta, mutta sen 
toteuttaminen puuttumatta muihin mielihyvätuntemuksiin tuskin on realistista. Jos 
lääkeaine annostellaan riippuvuuden jo kehityttyä, on todennäköistä, että estämällä 
mielihyvätuntemusta puututaan myös muihin mielihyvää tuottaviin ärsykkeisiin. Sen 
sijaan terapeuttisesti kiinnostava hoitomuoto olisi riippuvuuden kehittymisen esto 
sellaisella lääkeaineella, joka muuttaa mielihyvätuntemusta vain nautittavan aineen 
osalta. Dopaminergisen signaloinnin tulisi tällöin vähentyä ainoastaan silloin, kuin 
dopamiinin vapautuminen lisääntyy voimakkaasti, ei siis normaalin dopaminergisen 
aktiivisuuden yhteydessä.  Tällainen ”on demand”-hoitomuoto saattaisi olla 
mahdollinen, sillä useat riippuvuutta aiheuttavat aineet, kuten etanoli, lisäävät 
dopaminergistä signalointia voimakkaasti. Tämän vuoksi olisi tärkeää tutkia, miten H3-
reseptorin antagonistit vaikuttavat dopaminergiseen signaloitiin sellaisenaan ja yhdessä 




Koska alkoholin aiheuttama mielihyvävaikutus ja alkoholiriippuvuus eivät ole 
ainoastaan dopaminergisen järjestelmän säätelemiä ilmiöitä, vaatii asian ymmärtäminen 
laaja-alaista ja monimuotoista tutkimusta. Muun muassa opioidergisen järjestelmän 
tiedetään olevan tärkeässä roolissa alkoholiriippuvuuden synnyssä (Herz 1997), jonka 
vuoksi etanolin ja H3-reseptoriligandien vaikutuksia myös tähän järjestelmään olisi 
tärkeä tutkia. Tässä erikoistyössä keskityimme kuitenkin ainoastaan histaminergisen ja 
dopaminergisen järjestelmän yhteisvaikutuksiin, koska molempien järjestelmien 
tiedetään olevan mukana alkoholivaikutusten säätelyssä (Soderpalm ym. 2009; Brabant 
ym. 2010).  
 
4.4 Plasman etanolipitoisuuden määrittäminen 
 
Immepipissä ja siproksifaanissa on imidatsoliryhmä, joka on maksan sytokromi 450 
(CYP 450) –entsyymien estäjä. Näin ollen se saattaa myös aiheuttaa metabolisia 
lääkeaine-lääkeaine-yhteisvaikutuksia (Yang ym. 2002). Pieni osa etanolista 
metaboloituu olosuhteista riippuen CYP2E1-entsyymin kautta, joten etanolipitoisuus 
elimistössä saattaisi siis muuttua H3-reseptoriligandiesikäsittelyn johdosta. 
 
Keskushermoston ulkopuolella noin 30-40 % histamiinista hapettuu diamiinioksidaasin 
(DAO, histaminaasi) avulla imidatsoliksi, jonka aldehydioksidaasi metaboloi 
imidatsolietikkahapoksi (Zimatkin ja Anichtchik 1999). Aivoissa histamiini metyloituu 
neuronaalisen histamiini-N-metyylitransferaasin avulla tele-metyylihistamiiniksi, joka 
aldehydidehydrogenaasin ja monoamiinioksidaasi B:n avulla deaminoituu tele-metyyli-
imidatsoliasetaatiksi (Haas ym. 2008; Zimatkin ja Anichtchik 1999).  Etanoli hapettuu 
alkoholidehydrogenaasin avulla aldehydiksi ja edelleen aldehydidehydrogenaasin avulla 
muurahaishapoksi. Histamiinilla ja etanolilla on näin ollen CYP2E1-entsyymin lisäksi 
toinenkin yhteinen metaboloiva entsyymi, aldehydidehydrogenaasi. 
Imidatsoliyhdisteiden CYP 450-entsyymien eston lisäksi etanolin metabolia saattaisi 
siis muuttua myös aldehydidehydrogenaasin pitoisuuden muuttuessa. 
 
Koska vanhemmat H3-reseptoriligandit ovat imidatsolirakenteisia yhdisteitä, halusimme 
tässä erikoistyössä selvittää, vaikuttavatko H3-reseptorin agonistin tai antagonistin 
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aiheuttamat histamiinin pitoisuuden muutokset etanolin pitoisuuteen elimistössä. Kun 
hiirille annosteltiin H3-reseptorin käänteisagonisti siproksifaania tai H3-reseptorin 
agonisti immepipiä 30 minuuttia ennen etanolin annostelua ja sydämestä otetun 
terminaaliverinäytteen etanolikonsentraatio määritettiin, havaittiin, ettei 
etanolipitoisuuksissa ollut eroja ryhmien välillä. Tämän tutkimuksen perusteella 
imidatsolirakenteiset H3-reseptoriligandit ja histamiinin pitoisuuden muutokset 
elimistössä eivät siten vaikuta etanolin kinetiikkaan. Näin ollen tämän erikoistyön 
käyttäytymiskokeissa havaitut vasteet eivät johdu etanolipitoisuuden muutoksista 
elimistössä vaan ovat farmakologisesti H3-reseptorivälitteisiä. 
 
4.5 Radioaktiivinen in situ -hybridisaatio 
 
Aiemmin Nuutinen ym. (2010) osoittivat, että HDC-poistogeenisillä hiirillä kehittyi 
voimakkaampi etanolin aiheuttama ehdollistettu paikkahakuisuus kuin villityypin 
hiirillä (Nuutinen ym. 2010). Sitä vastoin HDC-poistogeenisillä hiirillä ei ilmennyt 
vastaavanlaista etanolin aiheuttamaa liikeaktiivisuuden lisääntymistä kuin villityypin 
hiirillä. In situ -hybridisaation avulla halusimme selvittää, johtuvatko havaitut vasteet 
mahdollisista muutoksista D1-reseptorin ilmentymisessä. Emme kuitenkaan havainneet 
D1-reseptorin ilmentymisessä eroja villityypin ja HDC -poistogeenisten hiirten välillä. 
Tämän tuloksen perusteella histamiinia syntetisoivan entsyymin ja siitä johtuvan 
histamiinin puutos eivät siis vaikuta D1-reseptorin ilmentymiseen hiirten striatumissa. 
Vaikka mRNA:n ilmentymisessä ei havaittu eroa genotyyppien välillä, ei se välttämättä 
tarkoita ettei D1-reseptorin toiminnassa voisi olla poikkeavuuksia.   
Dopamiinineurotransmissiossa onkin osoitettu muutoksia HDC-poistogeenisillä hiirillä 
(Dere ym. 2003). Histamiinin puute muuttaa dopamiinin metaboliaa neostriatumin ja 
ventraalisen striatumin alueilla, siis aivoaluilla joiden tiedetään olevan mukana muun 
muassa mielihyvän säätelyssä (Fibiger ja Phillips 1988). Histaminergisen ja 
dopaminergisen järjestelmän yhteisvaikutuksen selvittämiseksi tulisi in situ -
hybridisaation lisäksi tehdä molekyylitason tutkimuksia, joissa selvitettäisiin 
minkälaisia muutoksia solusignalointikaskadeissa tapahtuu HDC-poistogeenisillä 




5 YHTEENVETO    
 
Tutkimustuloksemme vahvistavat sitä aikaisemmin havaittua seikkaa, että H3-
reseptorilla on selkeä merkitys etanolin aiheuttamissa stimulaatio- ja 
mielihyvävaikutuksissa. H3-reseptoriantagonistit siproksifaani ja JNJ-10181457 estävät 
etanolin aiheuttamaa ehdollistettua paikkahakuisuutta ja lisäksi siproksifaani lisää 
etanolistimulaatiota. Sen sijaan H3-reseptoriagonisti immepip ei muuta etanolin 
aiheuttamaa paikkahakuisuutta, mutta laskee kuitenkin etanolistimulaatiota. Kyseiset 
etanolivasteet eivät ole seurausta H3- reseptoriligandiesikäsittelyn aiheuttamasta 
etanolipitoisuuden muutoksesta, sillä plasman etanolipitoisuuksissa ei havaittu 
muutoksia käsittelyryhmien välillä. Sekä mielihyvätuntemuksen että motoristen 
toimintojen tiedetään olevan pitkälti dopaminergisen järjestelmän säätelemiä. On siis 
oletettavaa, että tässä tutkimuksessa havaitut alkoholivasteet ovat seurausta 
histaminergisen ja dopaminergisen järjestelmän yhteisvaikutuksesta.  
 
H3-reseptori on mielenkiintoinen kohde erilaisten keskushermostohäiriöiden hoidossa, 
ja H3-reseptorilla on merkitystä myös erilaisten alkoholivaikutusten välittymisessä. 
Nähtäväksi jää, onko H3-reseptorista tulevaisuudessa potentiaalia lääkekehityksen 
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